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Les recherches dont l’exposé fait l’objet de ce mémoire ont 
té pratiquées a l'Institut Pasteur de Tunis avec un matériel 
recueilli dans le sud de la Régence. La variété de bouton d’Orient 
étndiée est celle que l’on désigne communément sous le nom de 
clou de Gafsa. Ce nom semble avoir été créé par le D™ Achard, 
médecin aide-major au 43¢ régiment d’infanterie stationné dans 

cette ville (1) en 1882. 

Le clou de Gafsa ne différe en rien des autres variétés de bouton 
d@’Orient (clou de Biskra, d’Alep, du Nil, de Delhi, etc.). L’un de 
nous, en collaboration avec Cathoire et Benoit, y a retrouvé le 
parasite découvert par Wright, Leishmania tropica (2). Ileconvient 
done d’abandonner définitivement ces désignations locales d’une 
méme maladie et ne plus employer, quel que soit le lieu ot on 
observe l’ulcére a levshmania, que le terme, impropre il est vrai, 
mais consacré par l’usage, de bouton d’Orient. Cette remarque est 
d’autant plus justifiée en Tunisie que depuis quelques années le 
bouton d’Orient ne se rencontre qu’exceptionnellement a Gaisa 
ou il fut fréquent aux premiers temps de l’occupation. Son foyer 
actuel est la ville miniére de Metlaoui. I] y sévit avec intensité 
chaque année sur la population européenne. Les indigenes, sans 
étre réfractaires, paraissent moins souvent frappés, soit qu/ils 
présentent un certain degré d’immunité, soit que les lésions 


(1) R. Bapsr, Contribution 4 l’étude du bouton d’Orient en Tunisie (clou de 
Gafsa). Thése doctorat, Montpellier, 1909. 

(2) C. Nrcotue er L. Catuorre, Note sur un cas de bouton de Gafsa. Le Caducée, 
20 mai 1905; p. 134-135, avec deux planches. 

C. Nicotie, M. Benoir, Huit observations de bouton d’Orient (clou de Gafsa). 
Archives de V Institut Pasteur-de Tunis, 1907, III, juillet, p. 130-144. 
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chez eux aient un caractére de bénignité relative. Le bouton 
d’Orient peut en effet ne se traduire que par des lésions insi- 
gnifiantes. 

Nous nous bornerons dans ce travail 4 la partie expérimen- 
tale de notre sujet laissant de cété l’étude du parasite dans les 
tissus et celle des lésions elles-mémes. Cette étude est aujourd’hui 
trés avancée et notre contribution personnelle serait nulle par 
rapport aux travaux de nos devanciers. Nous avons fait allusion 
aux premiéres publications de l’un de nous sur ce sujet avec 
Cathoire et Benoit, nous n’en parlons pas davantage. 

Par contre, nous ferons rentrer dans notre exposé de faits les 
premiers résultats obtenus a l'Institut Pasteur de Tunis dans l’iso- 
lement du microbe |’étude des cultures et les effets des inocula- 
tions (1). Cette partie nous appartient entiérement et il nous parait 
utile de joindre ces observations anciennes aux observations et 
expériences plus nombreuses que nous avons réalisées depuis. 

Nous tenons a remercier ici M. Bursaux, directeur des ser- 
vices d’exploitation de la Compagnie des phosphates de Gafsa 
ét M. le Dt Coignerai, médecin de la Compagnie a Metlaoui pour 
Vaide constante qu’ils nous ont donnée dans nos recherches et la 
complaisance avec laquelle ils ont bien voulu reconnaitre et diri- 
ger sur notre laboratoire les maladés nécessaires a nos expériences. 
Nous remercions aussi le D? Gobert, qui nous a signalé a Tozeur 
ie premier cas de bouton d’Orient que nous ayons utilisé. 

Notre matériel d’études a été emprunté au total 4 5 malades 
que nous désignerons sous les n° IJ, IT, III, IV, V et dont voici 
les observations résumées. i 

1, — Chamelier négre de Tozeur (Djerid) ayant contracté son aflection & 
Tebessa (Algérie) et malade depuis tro's mois au moment de nos recherches 
(25 mars 1908). Trois groupes de boutons non ulcérés dudos du pied. 


Il; — Francais, employé dela mine de Metlaoui, vua notre laboratoire de 
Gatsa le 2 novembre 1909, Deux boutons de la main droite, tuberculeux, datant 


de 415 jours, ; 
JH, —Italien, employé ala mine de Metlaoui, vua Tunis en février 1910. 


pes! C. Nrcouzz, Culture du parasite du bouton d’Orient. Comptes rendus, 13 avril 
C. Nicouze er A. Sicre, Reproduction expérimentale de bouton d’Orient chez 
le singe. Soc. de Biologie, 20 juin 1908, p. 1096-1098. 
G. Nicotte Er A. Stcre, Faible virulence des cultures de Leishmania tropica 
pour le singe. Soc. de Biologie, 18 juillet 1909, p. 143-144. ( 
_ G, Nrcouze er A, Stcre, Recherches sur le {bouton d’Orient. Arch. de I’Institut 
Pasteur de Tunis, 1908, III, juillet, p.117-125, avec une planche. 
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Trois boutons de l’avant-bras et du bras droit non uleéres. Le virus des trois 
boutons a été utilisé. 


IV. — Italien, méme origine, vu 4 la méme date. Un bouton volumineux de 
la paroi abdominale ulcéré avec une éruption secondaire typique. 

V. —Italien, mémeorigine, vuala méme date. Un bouton du bras non 
ulcéré. 

Les virus portent les mémes numéros que les malades qui les 
ont fournis. 


CHAPITRE I 


fsotement. — Cultures. — Caractéres mor phologiques de Leishmania 
tropica en cultures. 


IsoLeMEeNT. — La culture de Leishmania tropica a été réali- 
sée pour la premiére fois en mars 1908 par l’un de nous (4) a 
Tozeur (Djerid) par ponction des trois boutons, non ulcérés, du 
pied du malade I et ensemencement du produit recueilli sur tubes 
de Novy-Mac-Neal de la formule classique et dela formule sim- 
plifiée par nous. Les résultats furent identiques dans les deux cas. 
En raison des circonstances, les tubes ensemencés furent disposés 
dans une étuve provisoire (2 boites 4 biscuit l’une dans I’autre, 
dans la plus petite une veilleuse, entre les deux un matelas de 
sable dans lequel étaient piqués un thermomeétre et nos tubes. 
La température se maintint entre 19° et 23°). 

Au 7¢ jour, les tubes furent transportés de Tozeur 4 Metlaoui 
en voiture (60 kilométres de désert pierreux, 9 heures de trajet), 
par 30° environ. Pour les protéger des chaos et les soustraire a 
Paction nocive de la lumiére et de la chaleur, on avait pris la pré- 
caution de disposer ces tubes dans un vase de terre poreuse, enve- 
loppé lui-méme d’un papier foncé, tenu a la main et arrosé de 
temps en temps avec de l’eau. Les tubes non ensemencés avaient 
été apportés de Tunis 4 Tozeur avec des précautions identiques. 

L’examen, pratiqué dans notre laboratoire de Gafsa, le 
9¢ jour, montre un développement trés abondant des parasites. 

Nous avons réalisé depuis ’isolement de Leishmania tropica 
dans plusieurs cas de boutons humains et expérimentaux 
(singes, chiens). La technique de cette opération est des plus sim- 
ples : choisir un bouton non ulcéré (ou en cas d’ulcération, la 
partie périphérique indemne de |’élément), enduire la surface de 


(4) ¢. NICOLLE, culture du parasite du bouton d’Orient. Compics rendus de 
? Acad. des sciences, 13 avril 1908, p. 842. 
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plusieurs couches de teinture d’iode, ponctionner avec une aiguille 
fine montée sur une seringue stérile (dans un cas, nous avons fait 
usage tout simplement d’une. pipette), ensemencer les tubes de 
Novy, mettre a l’étuve a 20-22°. Les boutons jeunes sont les plus 
favorables. 3 


CULTURES. CARACTERES MORPHOLOGIQUES DE Leishmania 
tropica EN CULTURES. — A 20-22°, dans des conditions iden- 
tiques a celles de la culture du parasite du Kala-Azar, réalisée 


Fig. 4 


antérieurement par l’un de nous, le protozoaire de Wright se 
développe lentement, quoique un peu plus rapidement que 
celui-ci. Jusqu’au 3° jour environ, on ne note aucune modifi- 
cation appréciable. Vers le 4¢ jour, les formes flagellées parais- 
sent et tout aussitét se montrent des formes de division. Celles-ci 
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sont trés nombreuses aux 8-10 jour. A ce moment, la culture 
offre un aspect luxuriant. Examinées sans coloration, les leish- 
mania sont alors trés mobiles et se déplacent la flagelle en avant. 
La richesse est toujours plus grande que pour une culture de 
Leishmania infantum de méme age. 

Bientét paraissent des rosaces, dont le nombre croit rapide- 
ment; elles forment des amas de plusen plus volumineux, jusqu’A 
devenir visibles a l’ceil nu. Puis la tendance a l’immobilisation et 
a Vagglutination des infusoires s’accentue et,.dans un délai d’un 
a deux mois, toute la culture s’immobilise: et le microscope ne 
montre plus que des cadavres d’infusoires isolés avec leur. flagelle 
rectiligne et raidi (fig. 9) au milieu d’amas ow les corps de chaque 
protozoaire paraissent comme fondus en une masse. 

Sur les préparations fixées et colorées au Giemsa, les corps 
de Wright présentent des aspects variés suivant le stade de leur 
développement ou ils se trouvent. 

L’élément jeune est 4 peu prés semblable aux corps intracel- 
lulaires (fig. 1), observés dans les lésions de homme ou des ani- 
maux sensibles (singe, chien). I] ne tarde point a s’en différencier 
par des dimensions rapidement plus grandes, un allongement de _ 
plus en plus net de son corps et ’apparition du cdté du centrosome 
(extrémité antérieure) d’un flagelle. On pourrait schématique- 
ment décrire a ce stade, celui d'état, trois formes, toutes flagel= 
lées, l'une presque globuleuse (fig. 5), autre ovale et trapue 
(fig. 2, 3), la troisiéme allongée et étroite (fig. 7, 8). Il semble 
qu’il ne s’agisse la que de formes successives; cependant la division 
peut se montrer dés le premier de ces stades. 

La forme définitive est celle d’un flagellé typique a corps mince 
quelquefois arqué (fig. 8), effilé aux deux extrémités dont une 
seule montre un fouet. Sa longueur alors peut atteindre 40 a 45 4 

-(flagelle compris) pour une épaisseur seulement de 2 a 44. Le 
flagelle est presque toujours plus long que le corps de l’infusoire, 
il mesure a ce stade (formes longues) de 16 a 26 #; moyenne d’un 
grand nombre de mensurations 20 5. Jamais le parasite ne montre 
de membrane ondulante. 

Lors de ses premiéres recherches, il avait paru a Pun de nous 
que les corps de Wright en cultures présentaient fréquemment 
deux flagelles et qu’il y avait peut-étre la un élément de diagnos- 
tic avec le parasite du Kala-Azar. Des examens approfondis nous 
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ont montré qu’il n’en était rien. En réalité, il n’existe aucun carac- 
tere qui permette de différencier dans leurs cultures les corps de 
Wright et de Leishman. Dimensions des corps, longueur et forme 
du flagelle sont identiques. La structure des deux infusoires est 
exactement la méme. 

Il nous parait done inutile de nous appesantir icisur ces carac- 
téres déja donnés par l’un de nous pour la leishmania du Kala- 
Azar (1). Rappelons briévement, pour étre complet, que Leish- 
mania tropica montre en cultures les deux formations chroma- 
tiques des flagellés : noyau et centrosome. 

Le noyau ovalaire se colore en violet; il mesure 145 a 2 de 
long sur 1 #44 »5 de large. Sa situation est variable; le plus sou- 
vent rapproché de l’extrémité antérieure du parasite, il est, en 
général, toujours placé prés de l’un des bords. Le centrosome, qui 
affecte la forme d’un petit batonnet ou d’un point, se colore en 
violet rovgeadtre, on le voit toujours au voisinage de l’extrémité 
antérieure du parasite, non loin du flagelle auquel il donne inser- 
tion. Le flagelle se colore aussi en violet rougeatre par le Giemsa. 
Le protoplasma de Leishmania tropica en culture se teinte de 
deux maniéres différentes par cette méthode. Certains éléments 
présentent un aspect réticulé extrémement net, on y voit parfois 
des vacuoles; d’autres ont un protoplasma coloré uniformément 
en violet pale. I] nous a paru que les éléments a protoplasme réti- 
culé s’observaient plus souvent dans les cultures trés jeunes ou 
trés agées. Les parasites 4 la période d’état de leur évolution 
paraissent posséder un protoplasme a affinités colorantes uni- 
formes. Ces caractéres se rencontrent également sur les corps de 
Leishman du Kala-Azar. 

Les formes de multiplication s’observent fréquemment dans 
les cultures (fig. 4-6). La division parait se faire ordinairement 
dans l’ordre suivant : 

1. Division du flagelle (précoce : deux flagelles égaux ou deux 
flagelles inégaux). 

2. Division successive ou simultanée des deux masses chro- 
matiques; aucun ordre régulier ne parait présider a cette divi- 
sion, bien qu’il nous ait semblé qu’elle commengait plus souvent 
par le centrosome. 


(1) C. Nicorie, Le Kala-Azar infantile. Ces Annales, 1909, p. 398-400. 
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La séparation des deux parasites est le terme ultime de la 
division. 

Dans les rosaces,le flagelle est toujours dirigé vers le centre de 
amas (fig. 10). 


REPIQUAGES. VITALITE ET BIOLOGIE DES CULTURES: — Tous 
nos repiquages ont été pratiqués en milieu Novy-Mac-Neal sim- — 
plifié. Lis sont extrémement aisés a obtenir; les cultures sont repi- 
quables a partir du 5°-6¢ jour; leur vitalité atteint deux mois, elle 
parait d’autant plus longue que la température est plus basse; 
aussi avons-nous pour habitude de retirer nos tubes de l’étuve a 
22° a partir de leur complet développement pour les placer a 
une température moindre (15 a 18°). Le meilleur moment pour 
pratiquer les repiquages est du 10¢ au 15¢ jour. 

Dans les conditions ou nous opérons et qui sont identiques 
pour les deux espéces, les cultures de Lershmania tropica sont tou- 
jours plus rapides et: plus abondantes que celles des corps de 
Leishman du Kala Azar. 

Nous possédons actuellement (30 juillet) des cultures d ori- 
gine humaine de 30% génération depuis Pisolement (2 novem- 
bre 1909); elles ne se différencient par aucun caractére des cul- 
tures primitives. Nous entretenons également une culture isolée 
d’un bouton expérimental de singe (18© passage depuis le 2 fé- 
vrier 1910). Des cultures isolées de lésions expérimentales du 
chien ont été poussées jusqu’au 9° passage, puis abandonnées 
par nous. Donec, aucune difficulté dans les cultures et les repi- 
quages; rien qui légitime les insuccés de nos devanciers et de tous 
ceux qui, en dehors de nous, ont essayé sur les mémes milieux, 
ou sur des milieux plus compliqués et mal commodes, la culture 
du protozoaire du bouton d’Orient. 

Leishmania tropica, comme L. infantum, ne pousse jamais a 
la surface des tubes d’agar au sang, mais seulement dans l’eau 
de condensation et surtout dans les parties les As ob voisines de 
lair. . 
Nous n’avons fait que quelques essais de culture sur d’autres 
milieux. Voici les seuls résultats que nous ayons obtenu dans cet 
ordre d’idées : 

Une culture sur milieu Novy simplifié en plein développement 
(8°-15% jour) est épuisée a la pipette; on remplace l’eau de con- 
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densation par une quantité égale de sérum physiologique, puis 
on remet a l’étuve. Au bout du temps ordinaire (8-10 jours), on 
obtient une culture aussi abondante que la premieére. 

Un mélange a parties égales de sang de lapin non défibriné et 
de sérum physiologique, est mis a l’étuve a 35°, on I’y laisse 
3 jours en prenant soin de l’agiter de temps en temps, puis on pra- 
tique l’ensemencement et la culture est placée a la température 
ordinaire (22°). Il y a développement des leishmania; mais le 
procédé est infidéle et de nouveaux perfectionnements sont néces- 
saires. 


CHAPITRE Il 


Inoculations. — Reproduction expérimentale du bouton d Orient 
chez Vhomme, le singe et le chien. 


Nous devons distinguer dans nos expériences les inoculations 
du virus quelle qu’en soit la provenance (homme ou animaux 
infectés avec succés) et celle des cultures. 


A. INOCULATIONS DU VIRUS 


Les virus que nous avons expérimentés provenaient soit de 
cas humains, soit d’animaux infectés : singes ou chiens. 


EXPERIENCES PRATIQUEES AVEC LE VIRUS HUMAIN 


Nous rappelons que les malades qui ont fourni le matériel 
nécessaire a nos recherches sont au nombre de 5 et que nous dési- 
gnons leurs virus par les mémes chiffres qu’eux (1). 


I. INocULATIONS A L’HOMME. — Nous n’avons pas pratiqué 
Yinoculation du virus humain.& ’homme de peur d’inoculer en 
méme temps que le bouton d’Orient, affection bénigne, une autre 
maladie latente, telle la syphilis, infiniment plus grave. 

Les auteurs qui ont réalisé ces essais et publié les résultats 
obtenus ne sont pas nombreux. Nous ne trouvons guére a retenir 


(1) Pour faciliter la lecture de nos expériences, nous donnons ci-contre les tableaux 
des passages effectués avec les virus II et III. Ce sont eux que nous avons surtout uti- 
lisés. I] nous parait inutile de présenter pour les autres virus des tableaux analogues; 
le nombre des passages pratiqués avec eux ayant été minime ou nul. 
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dans la littérature médicale que l’expérience de Marzinowsky 
pratiquée sur lui-méme et suivie de succés aprés une incubation 
de 70 jours. L’inoculation du bouton d’Orient serait, d’aprés 
certains auteurs, une pratique fréquente entre les mains des Juifs 
de Bagdad, qui chercheraient ainsi 4 immuniser leurs enfants 
contre les effets plus graves des atteintes naturelles dela maladie. 

On lira plus loin les résultats obtenus dans nos expériences 
par l’inoculation des cultures 4 ’homme. 


II. InocuLaTions AUx sIncEs. — Notre premiére expérience 
remonte a 1908. Elle a été pratiquée avec le virus I a Tozeur. 
L’un de nous l’a déja publiée dans un travail en collaboration 
avec Sicre (loco citato). Nous la rappellerons cependant ici avec 
quelques détails. — L’observation de ce singe peut servir de type 
pour la connaissance du bouton d’Orient expérimental de cet 
animal et la description que nous en donnerons nous permettra 
d’étre bref dans l’exposé de nos autres expériences. 

Bonnet chinois I (macacus sinicus), inoculé le 25 mars 1908 
aux régions suivantes : paupiére supérieure des deux cdtés et 
racine du nez dans le derme, arcades sourciliéres des deux cdtés 
par scarification; réinoculé le 30 mars avec le méme virus sous 
la peau au-devant de chacune des deux oreilles. L’opération ne 
laisse aucune trace a sa suite. 

Les lésions ont commencé de paraitre le 19 avril, 24 jours 
apres la premiere inoculation, elles se sont montrées simultané- 
ment a la racine du nez, aux deux paupiéres et a l’arcade sourci- 
liére du cété droit. La seconde inoculation, bien que pratiquée 
avec une quantité de virus plus grande, n’a donné aucun résultat. 

Du cdté de l’arcade sourciliére, la seule lésion produite a été 
un petit élément de 3 a 4 millimétres de diamétre, rougeatre, 
ferme et non douloureux. Le 1¢T mai,nous le trouvons légérement 
excorié; il est guéri le 4. 

Les Iésions des deux paupiéres et du nez ont eu une évolution 
paralléle. Elles ont débuté par une petite tache rouge sombre 
avec induration trés légére et trés limitée de la peau; a cette tache 
a fait suite une papule rapidement couverte de fines squames. 
En augmentant de volume, les lésions ont pris l’aspect d’un petit 
tubercule dur, bien limité, non douloureux a la pression. 

L’accroissement des boutons a continué jusqu’au 1° mai 
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(13° jour), leurs caractéres demeurant sensiblement les mémes. 
Ces éléments mesurent alors de 6 4 8 millimétres de diamétre et 
on observe autour d’eux une trés légére zone cedématiée et éry- 
thémateuse. 

Les jours suivants, les trois boutons, probablement écorchés 
par le grattage, commencent a suinter; le liquide qui s’en écoule 
est clair, ilse concréte en petites crofites jaunes. Etat stationnaire 
jusqu’au 4 mai. A cette date, aspect est celui du clou humain de 
Gafsa ulcéré; lorsqu’on souléve la crotite, on trouve au-dessous 
une petite ulcération a bords assez réguliers et assez profonds, 
Une légere suppuration s’est ensuite établie, puis les lésions rapi- 
dement ont évolué vers la guérison. Celle-ci était compléte le 
9 mai. Nous n’avons observé aucune cicatrice définitive a la 
suite. 

La durée de ces lésions a donc été de 21 jours. Il n’y a jamais eu 
pendant leur évolution ni éruption secondaire au vosinage ou a 
distance, ni retentissement du cdté des ganglions lymphatiques. 

Examen microscopigue des lésions et du sang. — Le sang péri- 
_phérique, examiné les 5 et 10 mai, n’a montré la présence d’aucun 
parasite. La sérosité des boutons n’en ayant pas présenté de nets 
lors d’un examen pratiqué le 1° mai,nous avons prélevé le 4 mai 
sur le bouton du nez un petit fragment de tissu dont nous avons 
fait des frottis. Sur ceux-ci, bien que la lésion fait déja en voie de 
régression, il nous a été facile de reconnaitre la présence des 
corps de Wright. Ceux-ci sont identiques par leurs caractéres 
et leur siége aux parasites du bouton d’Orient humain, ils sont 
en nombre reiativement restreint. Nous’ n’en avons jamais ren-. 
coutré de libres; tous étaient contenus dans des grande cellules 
mononucléaires, jamais plus de quatre par cellule. Beaucoup 
présentaient des altérations manifestes : limitation mal définie 
du noyau qui parait se fondre dans le protoplasma du parasite, 
diminution des dimensions et forme arrondie du centrosome. Ces 
altérations qu’on doit attribuer a l’action phagocytaire. sont en 
rapport avec l'état de régression que présentait élément au 
moment ou nous l’avons excisé. 

Cultures le 1° mai positives, repiquables. 

Inoculations (voir plus loin : Expériences avec le virus de 
singe). 

Bonnet chinois II. Inoculé le 1& février 1910 avec le virus III 


684 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


dans la peau de la partie interne des orbites et du bord externe 
des deux oreilles. L’animal est mort de diarrhée épidémique le 
19 février, sans avoir présenté aucune lésion. Done, résultat nul 
apres 18 jours d’incubation. 

Macacus cynomolgus I. Inoculé le méme jour que le singe pré- 
cédent avec le méme virus. Les points inoculés ont été les suivants : 
partie interne de l’orbite de deux cdtés, pointe des deux oreilles, 
partie médiane de la poitrine. 

Aucune réaction a la suite de ces inoculations. Il ne s’est 
développé ultérieurement aucune lésion sur la peau de la poitrine 
et a Poreille droite. ; 

Le 10 mars, aprés une incubation de 37 jours, apparition simul- 
tanée de trois boutons, siégeant a la partie interne des deux 
orbites et a Pextrémité de l’oreille gauche. Les deux boutons orbi- 
taires sont peu saillants, rouges et s’ulcérent rapidement a leur 
centre (leur début réel doit probablement remonter 4 quelques 
jours, mais a passé jusque-la inapercu); celui de l’oreille est de 
dimensions infiniment moindres et sec, il n’a subi aucun accrois- 
sement notable par la suite et est disparu aprés 19 jours de durée. 

Au 17 mars, les deux lésions orbitaires se sont accrues; elles 
revétent l’aspect de boutons d’Orient typiques. 

Les jours suivants, seul le bouton de l’orbite gauche continue 
a augmenter de volume, il suinte abondamment et s’entoure 
dune éruption secondaire de petits boutons minuscules; ceux-ci 
reposent sur une auréole érythémateuse et cedématiée. 

Le 30 mars, une cicatrice remplace l’ulcération des deux élé- 
ments, l’éruption secondaire s’efface. La guérison est complete 
le 7 avril, aprés 26 jours. ; 

Ce singe avait été réinoculé le 16 mars a la partie externe des 
deux yeux avec le virus du magot I. Cette inoculation n’a donné 
aucun résultat (résultat négatif sur tous les animaux inoculés, 
avec le méme virus; seule, une inoculation humaine a réussi, 
ainsi qu’il sera pappoite fe loin). 

Macacus rhesus I, Inoculé le méme jour que les deux singes 
précédents, avec le méme virus a la partie interne des deux 
orbites et a la pointe de l’oreille des deux cétés. Ces opérations 
ne laissent aucune trace consécutive. 


Apparition simultanée de deux boutons aux deux orbites: 


le 13 mai, aprés une incubation de 101 jours. Ces boutons se sont 
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montrés sous forme de papules rouges ne dépassant pas les dimen- 
sions d’un grain de mil et ont disparu aprés une dizaine de jours 
de durée. 

Macacus inuus (magot) I. Inoculé avec le méme virus et le 
méme jour que les troissinges, dont l’observation vient d’étre don- 
née. Les points choisis pour les inoculations sont : la partie interne 
du rebord orbitaire des deux cétés, la pointe des deux oreilles, 
le tissu cellulaire sous-cutané sur la ligne médiane de la poitrine. 
Aucune réaction consécutive. Les inoculations de la poitrine et 
de loreille gauche n’ont rien donné. 

Le 10 mars, aprés une incubation de 37 jours, apparition simul- 
tanée de trois boutons siégeant respectivement aux deux régions 
orbitaires internes et a la pointe de l’oreille gauche. Ce dernier — 
élément, appréciable seulement a la palpation, n’a eu qu’une durée 
éphémere (6 a 8 jours). 

Les deux boutons orbitaires se sont au. contraire rapidement 
accrus; le 16 mars, ils ont des dimensions supérieures a celle d’une 
lentille et présentent une couleur rouge sombre. IIs sont excisés 
tous deux et les frottis pratiqués ayant montré la présence de 
leishmania nombreuses,. le produit de broyage est inoculé dans 
la peau de 3 personnes et de. 6 singes : bonnets chinois. VII, XII, 
XIII et XVI, m. cynomolgus I et III. Seul, un des hommes a 
réagi. La guérison par cicatrisation des deux boutons était défi- 
nitive le 21 mars. 

Bonnet chinois III. Ce dni a été inoculé dans le foie le 
3 février 1910 avec le produit de broyage du bouton abdominal 
du malade IV, assez riche en parasites. Aucune réaction, peas 
hépatiques négatives. L’animal est encore vivant. 


Cette expérience unique ne comporte aucune déduction. Il 
est, au contraire, permis de conclure de nos autres expériences que 
le bouton d’Orient humain est facilement inoculable aux ma- 
caques : m. sinicus, m. cynomolgus, m. rhesus et m. inuus. La 
lésion reproduite est identique a la lésion humaine, elle se montre 
aprés une incubation variable, mais toujours longue (24 4 104 jours) 
évolue généralement vite vers la guérison, présente a l’examen 
microscopique des leishmania caractéristiques et peut étre ino- 
culée avec succés a l’homme et au singe. 


686 ANNALES DE LINSTITUT PASTEUR 


Ill. INocuLATIONS AU CHIEN. — Les expériences que nous 
allons rapporter -ont été toutes réalisées avec le virus III. 
Nous en avons dépasignalé les premiers résultats dans une note 
présentée a l’ Académie des sciences. (1). 

Chien B. Inoculé le 1€" février au front et sur le-nez, dans la 
peau. Rien jusqu’au 10 mars. A cette date (incubation : 37 jours), 
induration légére et profonde aux deux points inoculés. Méme 
état le 16. Le 2%, les lésions ont progressé, surtout le bouton du 
nez qui fait une saillie nette a l’ceil, rouge, dure, non douloureuse, 
de 15 millimétres environ sur 7; la peau est intéressée ; ni suinte- 
ment, ni desquamation. 

Le 30, le bouton induré du front a guéri (durée : 20 jours), 
celui du nez a doublé presque de volume; il a les dimensions d’un 
haricot, la peau asasurface est rouge, indurée; la palpation sem- 
ble douloureuse. Régression a partir du 7 avril, guérison le 50 du 
méme mois (durée : 50 jours). 

Ce chien a été réinoculé le 4 mai avec le virus du chien E; 
résultat positif (voir plus loin). | 

Chien C. Inoculé le 1°" février au nez et a if paupiere supé- 
rieure droite, dans la peau (incubation : 37 jours). Le 10 mars, 
induration nette des deux points inoculés. Le 16, les lésions se 
sont accrues; le bouton de la paupiére est saillant, de la dimen- 
sion d’une lentille, il est rouge, dur, non douloureux. On l’excise; 
sur les frottis présence de letshmania typiques, extracellulaires. 
Le 21, méme état du bouton du nez, celui de la paupicre est cica- 
trisé. 

La lésion du nez est restée sationnaire jusqu’au 15 avril; elle 
n’est disparue que le 13 mai (durée : 63 jours). 

Chien D. Inoculé le 7 février sur le nez, dans la peau. Début 
du bouton vers le 15 mars (incubation : 36 jours).'Le 22, le bouton 
présente le volume d’un gros grain de blé, il est saillant, dur, 
rouge, non douloureux. On l’excise; sur les frottis, présence de 
leishmania, trés nombreuses extra et intracellulaires; aspect 
identique a la préparation du bouton humain la plus riche en para- 
sites. Ce bouton a été utilisé pour de nombreuses inoculations 
(chien D lui-méme, chiens E, F, G, 8, 31, 101, m. cynomolgus IT, 
voir plus loin). Une ponction de l’élément, pratiquée le 23 février, 


a } 


(1) C. Nicoute gt L. Manceaux, Comptes rendus, & avril 1910, p. 889. 
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avant l’excision, a permis d’obtenir des cultures qui ont été uti- 
lisées elles-mémes pour des inoculations (chiens H, I, L., voir 
plus loin). 

Le 30- mars, le bouton excisé est en voie. rae guérison, une 
crotte séche, de la dimension d’une piéce de 20 centimes, le re- 
couvre ; elle se fend-par la pression et laisse exsuder un liquide 
jaune et opaque dans lequel l’examen microscopique ne permet 
pas de reconnaitre la présence de leishmania. 

La guérison par cicatrisation est compléte le 15 avril. On 
trouvera, relatée au chapitre III de ce mémoire, |’évolution du 
bouton consécutif a la réinoculation de ce chien ue son propre 
virus. 

Chien E. Inoculé le 17 février aux deux paupiéres supérieures 
dans la peau. Il ne s’est développé aucune lésion du cété gauche. 
Début d’un bouton a la paupiére supérieure droite versle 15 mars 
(incubation : 36 jours). 

Le 24, cet élément présente un aspect caractéristique; il a 
la dimension d’un petit pois; sa couleur est rouge, il comprend 
la peau, n’est ni squameux, ni ulcéré, ni douloureux. L’évolution 
de ce bouton a été rapide; le 30 mars, nous constatons qu’il 
régresse; le 15 avril, il est disparu (durée : 25 jours). 

Le chien E a été réinoculé le 22 mars avec le virus du chien D. 
Résultat positif. Nous renvoyons au chapitre III de ce mémoire 
la suite de l’observation de ce chien et celles des autres animaux 
inoculés avec son bouton de réinfection. 

En résumé, résultat positif par l’inoculation du virus au chien, 
reproduction de boutons typiques aprés une incubation assez 
réguliére de cing semaines environ, durée variable (20 a 63 jours), 
présence de leishmania sur les frottis. Les cultures, les inocula- 
tions sont positives. 

Le chien se montre done vis-a-vis du virus du bouton d’Orient 
aussi sensible que le singe. Il n’en est point de méme des autres 
animaux sur lesquels nous avons expérimenté. 


1V. INOCULATIONS A DIVERS ANIMAUX. — Anes. — ‘Ane I. 
Inoculé le 7 février 1910 dans la peau et le tissu cellulaire sous- 
cutané du nez et a la surface de la peau de la partie interne de 
Voreille (scarification) avec le virus V, Rien a noter en ce der- 
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nier point qu’une excoriation croateuse consécutive a Vopéra- 
tion et de quelques jours seulement de durée. 

L’inoculation nasale a été rapidement suivie de la production 
d’une induration profonde, sans caractéres, atteignant, avec 
Voedéme qui l’accompagnait, les dimensions d’une noisette. Cette 
lésionaregressé progressivement a partir du 15° jour environ; elle 
était disparue au bout d’un mois. Il semble quwil n’y ait eu 1a 
qu’une réaction purement inflammatoire, consécutive a l’inocu- 
lation ; la quantité de tissu broyé injectée avait été dans ce cas 
relatiy ement considérable (1 ¢. ¢. au lieu d'une goutte chez le 
singe ou le chien). 

Ane II. — Inoculé le 3 février de la méme maniére avec le 

virus IV, réaction moindre.Cet animal a été perdu de vue au bout 
de quelques jours. 
Cheval. — Un cheval, inoculé le 1¢t février 1910, dans les 
mémes conditions que les anes avec le virus III (trés riche en 
leishmania). présente une réaction analogue et rapide, accompa- 
gnée d’cedéme ayant son maximum au 10° jour et laissant une 
petite induration qui ne disparait que lentement. Une ponction, 
pratiquée dans ’élément au moment ou il atteignait ses dimen- 
sions maxima, n’a montré la présence d’aucun parasite. 

Cheévres. — Deux chévres inoculées dans et sous la peau du 
nez avec le virus III. Résultat négatif. 

Moutons. — Quatre moutons inoculés de la méme maniére 
que les chévres avec le virus IV. Résultat négatif. 

Chats. — Deux chats inoculés de méme avec le méme virus. 

Résultat négatif. ) 
- Les singes et les chiens se sont done montrés jusqu’a présent 
les seuls animaux sensibles au virus humain. Tout au plus, peut-on 
signaler une réaction rapide et sans caractéres chez l’ane et le 
cheval. 


EXPERIENCES PRATIQUEES AVEC LE VIRUS. DU 
SINGE 


1. INocULATIONS A L’HOMME. — Trois personnes, N. A. S., 
recoivent le 16 mars, dans la peau du bras, une goutte du Heciaik 
de broyage des boutons du magot 4 (voir eas haut). Ce bouton 
en est au 16° jour de son évolution. 


— 


RECHERCHES SUR LE BOUTON D’ORIENT 689 


N, avait déja subi : 1° le 14 septembre 1908, une inoculation 
intradermique d’une culture morte, n’ayant déterminé aucune 
lésion spécifique (voir plus loin); 2° le 8 décembre 1909, une ino- 
culation intradermique également ineffective d’une goutte d’une 
culture d’origine humaine, dgée de 11 jours et provenant d’un 
4° passage (voir aussi plus loin : Inoculations des cultures). 


L’inoculation du bouton du magot n’a déterminé chez cette 
personne qu'une réaction sans caractéres : rougeur le lendemain, 
puis petite papule un peu douloureuse, d’une durée de 8 jours, 
laissant 4 sa suite une tache violacée disparue elle-méme en 
15 jours, . 


A, avait déja recu, le 8 décembre 1909, une inoculation iden- 
tique a celle de N, et n’avait présenté qu’une réaction immédiate 
insignifiante. L’inoculation du bouton du magot a déterminé les 
mémes phénomeénes que chez N. a un degré moindre, mais aprés 
une période silencieuse de deux mois environ est apparu, vers le 
34 mai 1910, au point d’inoculation, un bouton minuscule de 
dimensions d’une téte d’épingle. Ce bouton est rouge, induré; il 


Intéresse la peau. Son accroissement était a peu pres nul lorsque 


nous l’avons détruit par excision suivie, le 14 juin, d’une appli- 
cation de poudre de permanganate de potasse. Nous verrons au 
chapitre suivant que cette lésion est apparue en méme temps 
qu’un bouton type consécutif A Vinoculation antérieure de la 
culture vivante 4 laaméme personne. ; 

S., qui n’avait subi aucune inoculation préalable, n’a rien pré- 
senté a la suite de celle-ci. 

Le bouton expérimental du singe peut donc étre réinoculé a 
Vhomme. Il est 4 remarquer que le virus employé était peu actif, 
puisque aucun des animaux sur lesquels il a été expérimenté 
(singe ou chien) n’a présenté la moindre lésion. Seul, dans un cas 
sur trois, homme a réagi. 


2. INOCULATIONS PRATIQUEES SUR LE SINGE. — Nous compre- 
nons dans ce chapitre les expériences de passage. 

Trois virus ont été utilisés : ’un était d’origine virus; c’est 
le bonnet chinois I, dont observation a été rapportée en téte 
de ce chapitre qui nous I’a fourni. Le second a été emprunté au 


bonnet chinois V qui avait été infecté par la premiére culture 
4A 
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isolée du malade II (virus-culture). Le troisiéme est celui du 
magot I (voir plus haut). 


a. Expériences pratiquées avec le virus du bonnet I. 


Bonnet IV. Inoculé dans la peau du nez avec le produit de 
broyage du bouton excisé au bonnet I le 4 mai 1908 (15° jour). 
Ce singe, suivi deux mois par nous, n’a pas présenté de lésion 
consécutive. Inoculé ultérieurement de Kala-Azar, il a été remis 
a M. le Dt Laveran et ne semble point s’étre infecté ou bien l’in- 
fection chez lui s’est terminée rapidement par la guérison. 


b. Expériences pratiquées avec le virus du bonnet V 
infecté par la premiére culture (culture-virus) du cas 
humain II. ; 


Nous sommes obligés pour suivre l’ordre que nous nous som- 
mes tracé de renvoyer le lecteur au chapitre suivant (inoculation 
des cultures) pour l’observation du bonnet V. Disons rapidement 
ici que cet animal a présenté, au bout de 66 jours d’incubation, 
deux boutons des plus nets, dont ’un nous a servi a réaliser l’in- 
fection des bonnets VII et VIII. Le virus de ceux-ci a été utilisé 
ensuite pour d’autres expériences dont le détail va suivre. 

Bonnet VII. Inoculé le 24 janvier 1910 a la partie interne des 
deux rebords orbitaires avec un bouton excisé au bonnet V. Ce 
bouton était apparu 4 jours auparavant; il est trés riche en para- 
sites (nous en avons compté jusqu’a 21 dans un mononucléaire). 
La premiére lésion parait du cété droit aprés une incubation de 
44 jours, sous forme d’un bouton minuscule dela dimension d’une 
téte d’épingle, saillant, rouge et dur. Cet élément atteignait le 
volume d’un grain de riz, lorsque parut 4 gauche un nouvel élé- 
ment semblable (incubation : 55 jours). 

Le bouton de droite est excisé le 23 mars (13° jour) et utilisé 
pour l’inoculation du macacus cynomolgus II. Sur les frottis, on 
trouve des leishmania assez nombreuses. Guérison apparente 
par cicatrisation; puis, le 15 avril, recrudescence sur place de 
Yélément qui bientot dépasse les dimensions qu’il présentait 
avant l’excision. Cet élément nouveau est composé en réalité de 
deux boutons, incomplétement séparés par la cicatrice opéra-- 
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toire. Le bouton supérieur est le plus gros, il fait une saillie trés 
nette et desquame; l’inférieur s’entoure de deux petits boutons 
satellites. 11 est lui-méme excisé pour servir.4 des inoculations 
(bonnets IX et X); présence de leishmania nombreuses sur les 
frottis. Le bouton le plus élevé, abandonné a lui-méme, suinte et 
sulcére, il se recouvre d’une crotite, puis disparait vers le70¢ jour 
de son évolution. 

Le bouton du rebord orbitaire gauche a été enlevé le 19 avril. 
Les letshmania sont nombreuses sur les frottis; une culture pra- 
tiquée avant l’opération par.ponction de l’élément a donné un ré- 
sultat positif; le produit broyé est inoculé aux bonnets XI 
et XII et aux chiens J et K, 

L’évolution des houtons de ce singea été des plus intéres- 
santes; ily aeurécidive aprés l’opération, suintement et forma- 
tion de crottes, éruption secondaire ;la durée des éléments, malgré 
les interventions opératoires, a été longue (70 jours). 

Nous verrons plus loin que les passages du virus aux singes et 
aux chiens ont donné des résultats positifs. 

Bonnet VIII. Inoculé le méme jour que le bonnet précédent, 
aux mémes points et avec le méme virus (bonnet V). 


Le premier élément parait 4 droite aprés une incubation de 
48 jours; le second, de l’autre cdté, apres 55 jours. Ce dernier a 
eu une évolution spéciale, il s’est accru jusqu’au 30 mars (7° jour); 
a cette date, ses dimensions sont celles d’un grain de blé; il rétro- 
céde ensuite, semble devoir guérir (10 avril), puis tout a coup subit 
un développement nouveau. La lésion est alors nettement sous- 
cutanée, molle et dépressible; une ponction pratiquée le 26 avril 
y montre la présence de pus (polynucléaires nombreux); point 
de leishmania a examen microscopique; cependant les cultures 
sur milieu Novy simplifié ont été positives. 

Le bouton orbitaire droit a présenté les caractéres ordinaires 
de l’évolution de bouton d’Orient du singe; au 7 avril, il présente 
ses dimensions maxima, il mesure alors 7 millimétres de diamétre; 
il est rouge, dur et saillant, entouré d’une auréole cedémateuse; 
il en suinte un liquide clair, séreux, trés riche en leishmania. 
L’aspect est exactement celui d’un bouton humain. Une crotte 
jaunatre se forme les jours suivants; culture positive par ponc- 
tion le 15 avril. Ecoulement d’un liquide plus louche vers le 23; 
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au 26, la régression commence. Elle est compléte le 27 mai. Ce 
bouton a done eu une durée totale de 60 jours. 

M. cynomolgus IT. Inoculé le 23 mars en 4 points dans la peau 
du nez avec le bouton droit du singe précédent. Ce bouton compte 
alors 13 jours. Incubation 50 jours. Trois boutons paraissent a 
la date du 13 mai; ils s’accroissent jusqu’au 20 juin, leur aspect 


ig 1 


est alors typique:: ulcération recouverte d’une crodte jaunatre 
au centre, induration violacée tout autour. Une photographie 
prise le 23 juin donne l’aspect de ces lésions. La régression se fait 
rapidement; au 2 juillet, les trois éléments sont encore nets 
avee leurs crofites centrales, mais les dimensions en sont ré- 
duites. 

Bonnets IX et X. Inoculés le 19 avril avec le bouton gauche 
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du bonnet VII dans la peau du nez. Ce bouton compte alors 
28 jours. Aucune lésion A la mort de ces animaux survenue du 
fait d’une diarrhée épidémique : pour le IX au 7¢ jour de l’ino- 
culation; pour le -X au 45¢e. 

Bonnets XI et XII. Inoculés le 26 avril dans la peau 
du nez avec le bouton inférieur du cété droit du bonnet VI; 


Pig. IL 


ce bouton en est alors au 37 jour de son apparition. 

Le bonnet XI est mort de diarrhée aprés 14 jours, sans rien 
avoir présenté d’anormal. Le bonnet XII a contracté un bouton 
volumineux, apparaissant aprés une incubation de 24 jours. Ce 
bouton a été photographié le 22 juin, au moment ou sa régres- 
sion paraissait commencer. Il est absolument caractéristique, 
formant un nodule volumineux, saillant, A centre légérement 
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ulcéré sécrétant un liquide clair qui se concréte en crotite jau- 
natre. 

Le Iendemain, nous pratiquons |’excision du bouton qui est 
inoculé aux deux bonnets XXIV et XXV actuellement en obser- 
vation. La plaie consécutive & l’opération est traitée par le per- 
manganate de potasse en poudre, guérison par cicatrisation en 
15 jours environ. 


c. Expériences pratiquées avec le virus du magot I. 


Bonnet XIII et M. cynomolgus ITI. Inoculés. le 16 mars a la 
partie interne des deux rebords_ orbitaires avec le virus du 
magot I. 

Le bonnet meurt au 26¢ jour, sans avoir rien présenté; le 
cynomolgus est demeuré vivant et indemne. I] est 4 noter que 
le virus du. magot bien que provenant de boutons typiques 
jeunes (6 jours) et riches en leishmania, n’a permis la repro- 


duction de lésions que chez un homme (résultats négatifs pour 
les singes). 


Ces expériences montrent combien il est facile de reproduire 
le bouton d’Orient par passage de singe 4 singe. Parmi ceux de 
ces animaux sur lesquels nous avons expérimenté, le m. sinicus 
(bonnet. chinois) et le m. cynomolgus sont particuliérement récep- 
tifs. Les lésions obtenues sur eux ne différent en rien de la mala- 
die humaine, la guérison est seulement un peu plus précoce. 
Nous avons pourtant obtenu des boutons ayant une durée de 
60 a 70 jours. L’incubation varie de 24 d 66 jours. Les résultats 
sont comparables, d’autre part, 4 ceux obtenus par l’inoculation 
du virus humain a ces mémes animaux. 

Nous espérons pouvoir conserver notre virus sur le singe par 
des passages ; ceux-ci sont actuellement au chiffre de trois pour les 
expériences que nous venons de rapporter. 

Nous n’avons point parlé dans ce chapitre des inoculations 
pratiquées sur nos animaux avec leur propre virus ou le virus 
d@autres singes. Les résultats en sont trop spéciaux; on les trou- 
vera rapportés, avec toutes les expériences semblables, dans l’a- 
vant-dernier chapitre de ce mémoire. 
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3. INOCULATIONS PRATIQUEES SUR LE CHIEN. — Chien A. 
Inoculé le 24 janvier 1910 dans la chambre antérieure de l’ceil 
gauche et dans |’épaisseur de la peau du nez avec le bouton du 
bonnet V au 4 jour de son évolution. 

L’ceil réagit de fagon violente; il devient gros, blanc laiteux. 
Une ponction pratiquée le 30 janvier donne un liquide opales- 
cent, visqueux, contenant des globules blancs et rouges, pas de— 
leishmania (culture négative). Ces phénoménes s’atténuent par 
la suite. Le 16 mars, M. Jaeggy procéde a l’énucléation; la cham- 
bre postérieure est remplie d’un liquide sanguinolent clair; il ne 
reste rien du corps vitré, la chambre antérieure est disparue, la 
cornée trés épaissie, opaque et blanche, vient au contact des dé- 
bris du cristallin. Recherche négative des parasites. 

A cette méme date (51° jour de V'inoculation), on ne note rien 
du coté du nez. L’animal est sacrifié quelques jours plus tard. 

Chien J. Inoculé le 19 avril dans la peau. dunez avec le bouton 
gauche du bonnet VII au 28¢ jour de son évolution. L’ incubation 
chez cet animal a été de 74 jours environ; ce n’est, en effet, que le 
2 juillet que nous remarquons apparition d’un petit nodule dur, 
de la dimension d’un grain de blé. Cet élément s’accroit par la 
suite jusqu’aux dimensions d’un gros haricot; il s’en montre 
bientdt un second, qui acquiert au 30 juillet le méme volume. 

_ Chien K. Inoculé le méme jour avec le méme virus et au méme 
point. Incubation identique. Le bouton dont nous constatons la 
présence le 2 juillet offre, avec des dimensions un peu plus grandes, 
le méme aspect que celui du chien J. Au 30 juillet, ce noyau a le 
volume d’une bille, il est tout a fait caractéristique. 

Le bouton d’Orient peut donc étre reproduit chez le chien 
avec le virus du singe. 


4. ESSAIS D’INOCULATION AU RAT. — Deux rats blancs sont 
inoculés le 30 janvier 1910, dans la peau du nez et de la racine 
de la queue, avec le virus du bonnet V. Résultat négatif. au 
bout de deux mois d’observation. 


EXPERIENCES PRATIQUEES AVEC LE VIRUS DU CHIEN 


1. INOCULATIONS AU CHIEN. — Nous savons qu'il est facile 
de reproduire le bouton d’Orient chez le chien avec le virus 
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humain et que cette expérience réussit avec le virus du singe. Les 
passages peuvent étre également obtenus de chign a chien. 

Chien F. Inoculé le 22 mars 1910 dans la peay du nez avec le 
bouton du chien D; ce bouton est alors 4gé d’environ 7 jours. 
Cing piqtres sont effectuées. Le 7 avril, on constate a la palpation 
la présence de trois petits nodules, /’incubation dans ce cas a donc 
été de 16 jours seulement. Ces nodules grossissent les jours sui- 
vants, jusqu’a atteindre les dimensions d’un grain de blé, qu’ils 
n’ont pas dépassées; un quatriéme élément se montre plus tardi- 
vement (23 avril) et disparait en quelques jours, sans s’étre 
accru. 

Les trois boutons principaux n’ont pas tardé a regresser; le 
25 mai , deux seulement sont perceptibles; ils se sont effacés le 
17 juin. ‘Leur durée a été d’environ 70 jours. 

Chien G. Inoculé le méme jour et avec le méme virus que le 
chien F (4 piqtres dans la peau du nez). Réaction immédiate sous 
forme d’cedéme d’une durée de huit jours. Aucun bouton ne s’était 
développé a la date du 4 mai, lorsque ce chien est inoculé a nou- 
veau sur le nez avec un bouton du chien E. Ce bouton,consécutif 
lui-méme a une réinoculation (voir chapitre suivant), était alors 
Agé de 35 jours; il était volumineux, tout a fait typique et mon- 
trait des leishmania nombreuses. 

Le 25 mai, paraissent deux boutons qui atteignent rapidement 
les dimensions d’une lentille et évoluent en 36 jours. 

Le virus du chien E n’ayant donné aucun résultat sur les 
3 chiens dont l’observation suit, sur !’homme et sur les singes, et 
Pinoculation en ayant été pratiquée pour chien G au méme point 
que l’inoculation antérieure du bouton du chien D, il nous est 
impossible de déterminer auquel des deux virus (D ou E), se rat- 
tache la production des lésions développées sur lui. 

Chiens M, N, O. Inoculés dans la peau du nez le méme jour 
et avec le méme virus E que le chien G. Résultat nul au 2° mois 
de l’observation. 


II. InocuLations au since. — M. cynomolgus IV. Inoculé 
fe 22 mars dans la peau du nez et al’angle interne des deux yeux 
avec le virus duchien D, en méme temps que le chien F (résultat 
positif). Ce singe est mort de broncho-pneumonie le 19° jour de 
Vinoculation. Il ne présentait alors aucune lésion. 
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Bonnets XIV et XV. Inoculés le 4 mai,dans la peau du nez 
avec le virus du chien E, en méme temps que les chiens G, M, N, 
O. Résultat nul au 2@ mois de l’observation (comme pour les 
chiens M, N, O et les deux personnes dont l’observation suit). 
Par suite d’une erreur dans le choix des animaux d’expérience, 
le bonnet XV a été réinoculé le 11 juin dans la peau du nez avec 
le virus humain expérimental A (voir plus loin). Résultat nul 
jusqu’a ce jour. 

Done, résultats nuls chez le singe avec le virus du chien, mais 
les expériences ont besoin d’étre reprises et aucune conclusion 
ne peut étre tirée de nos insuccés. 


III. InocuLations A L’HOMME. — Deux personnes ont été 
inoculées le 4 mai dans la peau de l’avant-bras avec le virus 
du chien E. Le résultat a été négatif. Voici observation de ces 
deux personnes. 

M.avait recu antérieurement et sanssuccés le 8 décembre 1909 
une goutte de culture de 4° passage (11° jour) de Leishmania 
tropica (origine humaine). L’inoculation du 4 mai ne détermine 
aucune réaction locale, sauf l’apparition tardive d’une petite 
tache érythémateuse peu visible. 

N. Avait regu antérieurement : 1° le 14 septembre 1908, une 
goutte d’une culture morte de Leishmania tropica; 2° le 8 décem- 
bre 1909, une goutte de la méme culture que M.; 3° le 16 mars, — 
le virus du magot I. Les deux premiéres de ces inoculations 
n’avaient déterminé. que l’apparition d’un cedéme local immé- 
diat avec tache ecchymotique secondaire; la troisiéme inoculation 
était restée sans effet. A la suite de l’injection intradermique du 
4 mai, on observe les mémes phénoménes réactionnels que ceux 
qui ont suivi les deux premiéres inoculations; pas de bouton con- 
sécutil. , . 

Nous devons faire remarquer encore une fois que le virus du 
chien E s’est montré inactif pour les chiens neufs M, N, O et que 
les boutons observés a la suite de nos inoculations au chien G 
relévent peut-étre de l’inoculation du virus D, précédemment 
_ injecté a ce chien ou bien sont l’effet d’une sensibilisation conseé- 
cutive a la premiére inoculation du virus. (Voir pour ces faits de 
sensibilisation le chapitre suivant.) 


698 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


B. INOCULATIONS DES CULTURES 
DE LEISHMANIA TROPICA 


Nous devons distinguer les cultures suivant leur origine : 
bouton d’Orient naturel de ’homme, boutons expérimentaux 
du singe et du chien. 


INOCULATIONS PRATIQUEES AVEC LES CULTURES 
ISOLEES DU BOUTON D’ORIENT. NATUREL DE 
L’ HOMME 


1. INocULATIONS A L’HOMME. — Nos expériences ont été 
pratiquées sur 4 personnes, dont 2 ont recu 4 deux reprises des 
cultures et 3 ont été soumises ultérieurement a des inoculations 
de virus, rapportées d’autre part. 

H. Inoculé le 2 avril 1908 par scarification de la peau de I’a- 
vant-bras avec notre premiére culture (culture virus) dgée de 
8 jours. Nous donnons aux premieres cultures (cultures provenant 
de lisolement) le nom de cultures virus parce qu’a cété des leish- 
mania de forme culturale et de récente formation subsistent sans 
nul doute dans l’eau de condensation des tubes de gélose au sang 
des corps de Wright provenant de la lésion elle-méme, non 

modifiés et qui constituent encore 4 proprement parler un virus. 
Apres 26 jours, chez H. développement d’une petite papule 
de durée éphémére (8 jours), qui n’a été l’objet d’aucun examen 
microscopique. H. est inoculé le 8 mai suivant dans le derme 
avec une goutte d’une culture de 3¢ Paste? agée de 9 jours. 
Résultat négatif. 

N. Inoculation intradermique le 14 septembre 1908 d’une 
goutte de culture de 9° passage Agée de 66 jours, ne contenant 
plus de leishmania mobiles et non repiquable (culture morte). 
Réaction immédiate, sous forme d’un placard cedémateux des 
dimensions d’une piéce de cing francs. A cet cedéme fait suite 
une tache ecchymotique, qui s’efface en 15 jours. Aucun bouton 
consécutif. 

Le 8 décembre 1909, N. recoit A nouveau dans le derme une 
goutte d’une culture de 4° passage Agée de 14 jours (leishmania 
nombreuses et mobiles). Méme réaction que lors de la premiére 
inoculation. Pas de bouton consécutif. 
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' — M.Inoculé de la méme maniére que N. et avec la méme cul- 
‘ture le 8.décembre 1909. Réaction de méme ordre que chez N., 
moins vive et moins durable. 

A. Inoculé comme M.et N, le 8 décembre. Réaction immé- 
diate semblable a celle de M. Mais aprés une période latente de 
pres de © mois, apparition d’un bouton typique, le 31 mai 1910. Ce 
bouton est rouge, induré, douloureux, il intéresse l’épaisseur 
entiére de la peau; il s’accroit assez vite jusqu’a la date du 19 juin. 
Ce jour, il s’exulcére, un liquide séreux en sort, ce liquide est trés 
riche en leishmania; une croite s’est formée le lendemain, lors- 
que nous pratiquons |’excision de élément entier: Sur les frot- 
tis, aspect classique du parasite et des cellules qu’il infecte. 
Inoculation au bonnet XV. A. avait subi le 16 mars une seconde 
inoculation intradermique avec le virus du magot I. Ce virus, 
inactif pour les 2 singes neufs, les 4 singes vaccinés ou sensibilisés 
et les 2 autres hommes auxquels il avait été inoculé en méme 
temps, a déterminé chez A. l’apparition d’un petit bouton de la 
dimension d’une téte d’épingle, qui s’est montré en méme temps 
que le bouton consécutif 4 l’inoculation de la culture; cette lésion 
a évolué parallélement a lui et nous l’avons excisée le méme jour. 
Il est probable qu’il y a eu chez A. sensibilisation par suite de l’ap- 
parition du bouton d’origine culturale vis-a-vis du virus du singe. 
Nous reviendrons sur ce fait et nous discuterons son explication 
au chapitre suivant. 

Quoiqu’il en soit, ’observation de A. montre qu’on peut obte- 
nir la reproduction expérimentale du bouton d’Orient avec les 
cultures d’origine humaine, méme au 4° passage; a noter chez 
cette personne la longueur de l’incubation : 6 mois environ. Le 
bouton de A.a eu une durée de 3 mois, malgré un traitement 
énergique et précoce. Il s’est accompagné d’une éruption secon- 
daire typique 


II. InocuLations au since. — Bonnet XVI: Inoculé le ~ 
22 avril 1908 avec une goutte d’une culture de second passage _ 
Agée de 14 jours, dans le derme (paupiéres supérieures et nez) 
et par scarifications superficielles (arcades orbitaires). 

Un seul bouton manifeste s’est développé apres une incubation 
de 38 jours, il sidge 4 la paupiére supérieure gauche; il s’accroit 
pendant 4 & 6 jours, puis demeure stationnaire. Nous l’avons 
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excisé le 30 juin (30° jour), alors qu'il commengait a regresser. 
Sur les frottis, on trouve de rares corps de Wright en majeure 
partie dégénérés. I n’a pas été pratiqué de cultures. 

Un autre bouton, moins manifeste, s’est développé paralléle- 
ment a la paupiére supérieure gauche; il n’a eu qu’une existence 
éphémere. 

Nous verrons, au dernier chapitre de ce mémoire, que ce singe 
parait avoir acquis, du fait de son infection par Leishmania tro- 
pica, une résistance manifeste contre le virus du Kala-Azar. 

Bonnet XVII.Inoculé le méme jour avec le méme virus et de 
la méme maniére que le singe précédent. Résultat négatif. 

Bonnet XVIII. Méme jour, inoculation dans la cavité péri- 
tonéale d’un demi c. c. de la méme culture que les bonnets XVI 
et XVII. L’animal est pris peu aprés de diarrhée et maigrit. I] 
meurt le 23 aot (31° jour). Poids 1,780. Lésions intestinales ; 
rate petite (5 grammes) ; foie, 75 grammes. Absence de Leishmania 
sur les frottis des organes. 

Bonnet XI X. Méme jour, inoculation dans la cavité péritonéale. 
de quelques gouttes de la méme culture que le singe précédent et 
d’un demic. c. d’une autre culture de méme Age. Résultat négatif. 

Nous verrons au chapitre suivant que ce singe a pu étre ino- 
culé ultérieurement, avec succés, du Kala-Azar (infection légére). 

Bonnet V. C’est ce singe-qui a fourni le virus utilisé pour la 
plupart des expériences de passage de singe ad singe que nous avons 
rapportées plus haut. Nous avons été obligés de reculer jusquw ici 
son observation, afin de respecter l’ordre que nous avons arrété 
pour l’exposition de nos expériences. 

Inoculé le 14 novembre 1909, dans la peau de la partie interne 
des deux rebords orbitaires et a la pointe de l’oreille gauche, avec 
une goutte de culture-virus du cas humain II (culture d’isolement): 
Incubation : 66 jours. Début simultané des lésions des deux cé6tés 
de la racine du nez, le 20 janvier 1910. Il ne s’est montré aucun 
élément manifeste du coté de l’oreille. 

Le 24 janvier, les deux boutons de ce singe ont acquis les 
dimensions d’un petit pois; ils sont arrondis, rouges, trés durs et 
intéressent la peau. Is s’accroissent les jours suivants. Le 24 jan- 
vier, le bouton de gauche est excisé et inoculé aux bonnets VII 
et VIII, au chien A et au bonnet V lui-méme; sur les frottis, 
aspect typique, leishmania trés nombreuses extra et intracellu- 
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laires ; on en compte jusqu’a 21 dans un mononucléaire. La plaie 
opératoire a rapidement guéri. . 

Le bouton droit continue de s’accroitre; il s’excorie et un 
liquide clair en suinte, crotitelle consécutive, aspect typique du 
bouton d’Orient humain vers le 1¢ février. L’élément regresse 
ensuite; il est entiérement disparu le 10 mars, aprés une durée de 
48 jours. 

Bonnet VI. Inoculé le méme jour et avec la méme culture-virus 
que le singe précédent. Les inoculations ont eu pour siége la peau 
de la partie interne des deux arcades orbitaires et celle de la base 
du nez. Deux boutons ont paru a la suite de ces inoculations : 
Pun a la partie interne de l’arcade orbitaire gauche, l’autre, le 
plus important, sur le nez. Le premier s’est montré aprés 68 jours 
d’incubation, le second aprés 71 jours. 

Le bouton orbitaire atteint ses dimensions maxima vers le 
10 février, il a l’aspect et les dimensions d’une lentille; la peau est 
rouge a son niveau; on sent une légére induration par la Deei 
Cette lésion a guéri au bout de 38 jours. 

Le bouton du nez a eu une évolution plus longue; il s’accroit 
 réguliérement jusqu’au 10 mars; a cette date, il a les dimensions 
d’une petite bille (c’est le plus gros bouton que nous ayons observé 
chez le singe); la peau & son niveau présente une teinte violacée, 
pas de squames, pas de suintement; «’est le type du bouton 
d’Orient de la forme tuberculeuse. Aucune éruption secondaire 
autour de lui. Le 21, méme aspect; les dimensions de |’élément 
sont peut-étre moindres. La regression est nette le 30 mars, elle 
s’accentue au début d’avril et, le 16 du méme mois, la guérison 
est complete. 

Ce bouton a eu une durée de 90 jours. . 

Le bonnet VI a été réinoculé ultérieurement avec le virus du 
bonnet VII. Résultat. négatif (voir chapitre suivant). 


Bonnet X X. Ce bonnet arecu en inoculations intrapéritonéales 
et intrahépatiques les 5, 6,7 et 8 décembre 1909 l’eau de condensa- 
tion de quinze tubes de culture en milieu Novy simplifié. Ces cul- 
tures représentaient le 4° passage depuis lisolement et étaient 
. Agées de 8, 9, 10 et 14 jours, soit au total pour ce singe 60 cultures 
en 4 jours. 

Une ponction péritonéale pratiquée le 14 décembre donne un 
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liquide rare, pauvte en cellules; pas de leishmania, culture négas 
tive. Une ponction hépatique pratiquée le 28 février ne montre 
pas de parasites. 

Le 15 mars, la rate est enlevée par le D™ Jaeggy; elle pése 
6 grammes; son aspect, sa couleur, sa consistance, sa structure 
sumles coupes sont normaux. Pas de leishmania sur les frottis; 
cultures négatives. 

Ce singe, réinoculé ultérieurement et sans succés avec le virus 
du magot }, est mort de diarrhée le 7 avril. Absence de parasites 
dans les organes a l’autopsie. 


Bonnet X XI. — Du 8 au 11 décembre 1909, ce singe recoit 
dans le foie et dans la cavité péritonéale, ainsi que le bonnet précé- 
dent, 15 cultures de 4° génération, soit au total 60 cultures en 
4 jours. 

Ponction péritonéale négative le 15 décembre. 

L’animal meurt de diarrhée le 5 janvier 1910. Rien a noter a 
Vautopsie, sauf les lésions d’entérite; rate normale. 

Frottis de cet organe, du foie, des ganglions mésentériques 
et de la moelle osseuse, cultures du'foie, de la rate et de la moelle 
des os négatifs. 

En résumé, chez le singe, reproduction facile du bouton 
d’Orient par inoculation -intracutanée de la culture-virus d’ori- 
gine humaine et méme de la culture de second passage. L’incu- 
bation, l’évolution et la durée sont identiques a celles des boutons 
obtenus par inoculations du virus lui-méme. Par contre, des doses 
élevées de cultures injectées dans : cavité péritonéale et le foie 
se montrent entiérement inoffensives. 

III. InocuLations au cHIEN. — Un essai d’inoculation, 
pratiqué en 1908 sur la cornée d’un chien, n’avait donné qu’ un 
résultat négatif. Dans nos expérien¢es de 1909, nous avons cher- 
ché a provoquer, chez deux chiens, une infection généralisée, par 
_ Vinoculation de quantités énormes de cultures. On sait que 

Novy a réalisé ainsi l’infection du chien avec nos cultures 
de la leishmania du Kala-Azar. Nos expériences n’ont point 
donné de résultat, ainsi que le montrent les observations au 
suivent : 

Chien 100. Poids : 6 kilos. Reeoit, du 20 au 24 décembre 1909, 
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chaque jour 20 cultures dans la cavité péritonéale et dans le foie 
(3 cultures pour l’inoculation intrahépatique). Ces cultures repré- 
sentent le 5¢ passage depuis l’isolement, elles sont agées de 15 a 
19 jours. Soit au total 100 cultures en 5 jours. — 

Le 29 décembre, 2 ponctions péritonéales ne donnent qu’une 
gouttelette d’un liquide clair, incolore, trés pauvre en cellules et 
ne montrant aucune figure de parasites; cultures négatives. 

L’animal, dont la santé est restée parfaite, est sacrifié le 
18 mars 1910; il pése 9 kilos. Rate normale 27 grammes, foie 265, 
reins (ensemble) 25. : 

Les frottis du foie, de la rate, des ganglions mésentériques 
et de la moelle des os ne montrent aucune leishmania. 

Chien 101.Soumis le méme jour a des inoculations identiques. 
A done regu également, 100 cultures de 5 passage en 5 jours, dans 
la cavuté péeritonéale et le foie. Santé parfaite. Deux ponctions péri- 
tonéales sans résultat le 29 décembre; cultures négatives. 

Ce chien, conservé vivant, a été réinoculé dans la peau du nez 
le 22 mars1910 avec le virus du chien D; il a contracté un bouton 
d’Orient (voir chapitre suivant). - 

_ Nous n’avons pas tenté chez le chien l’inoculation de cultures 
d’origine humaine dans ou sous la peau. 


IV. INOcULATIONS A DIVERS AUTRES ANIMAUX. — Nous 
laissons de cdté 2 essais pratiqués sans résultat appréciable 
en 1908 sur un chat et un lapin par inoculation sous-cutanée et 
cornéenne. 

PETITS OISEAUX. — Trois moineaux recoivent en 3 jours dans 
la cavité péritonéale ’un 3 ¢. ¢., le second et le troisiéme 2c. c. 1 /2 
de cultures de 3° passage. 

Ces animaux, dont 1 meurt spontanément et les autres ont 
été sacrifiés aprés 2 a 4 mois, n’ont montré ni lésions spéciales 
de leurs organes, ni présence de parasites. 

Picrons. — Quatre pigeons sont inoculés en novembre 1909 
avec des cultures de 2° génération dans la cavité péritonéale 
(pigeon A,8 cultures ; pigeon D, 9 cultures, en 4 jours) ou dans la 
peau de la face, au voisinage du bec (pigeons B et c). Ponctions 
péritonéales négatives; aucune réaction locale. Sacrifiés au bout 
de 3 a 9 mois, ces animaux n’ont montré ni lésions, ni parasites 
dans les organes. 
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Copayes. — Cob. 1. Du 30 novembre au 4 décembre 1909, 
recoit chaque jour 5 cultures de 3° passage agées de 10 a 14 jours 
dans la cavité péritonéale; soit au total 25 cultures. Le 11décem- 
bre, une ponction péritonéale raméne quelques gouttes d’une séro- 
sité louche, assez riche en macrophages.Ces cellules contiennent 
des granulations nombreuses au milieu desquelles on reconnait 
assez facilement des leishmania privées de flagelles, a4 noyau 
mal colorable, en voie de digestion intracellulaire; cultures né- 
gatives. 

Le 23 février 1910, nous sacrifions l’animal dont l’état-de santé 
est demeuré parfait; organes sains, absence de parasites. 

Cob. 2.Soumis du 13. au 15 décembre 4 l’inoculation journaliere 
de 5 cultures de 4° passage dans la cavité péritonéale et le foie. 
Comme pour le précédent, résultat négatif. 

Moutons. — Mouton 1, recoit du 18 au 21 janvier 1910 dans 
la cavité péritonéale et.le foie journellement 25 cultures de la 
10¢ génération, soit au total 100 cultures en 4 jours. Aucune alté- 
ration de l’état général. 

Sacrifié le 19 mars 1910, il ne montre aucune lésion. Absence 
de leishmania sur les frottis du foie, de la rate, des. ganglions 
mésentériques et de la moelle osseuse. 

Mouton 2 inoculé ‘dans le foie et la cavité péritonéale avec 
75 cultures de la 14° gérération en 3 jours (25 par jour) du 26 au 
28 février 1910. 

L’animal demeure bien portant; il n’a pas été sacrifié. 


INOCULATIONS PRATIQUEES AVEC LES CULTURES 
ISOLEES DE BOUTONS D’ORIENT 
EXPERIMENTAUX DU SINGE 


Avec le bouton du singe VIII, nous avons pratiqué, le 14 avril 
1910, une culture, celle-ci a été repiquée avec succés le 6 mai. 
La premiére culture (culture-virus) a été inoculée au bonnet 
X XII le 6 mai, la seconde au bonnet X XIII le 13 mai. Ces 2 ani- 
maux sont morts malheureusement de diarrhée épidémique 10 et 
16 jours plus tard dans un délai trop court par conséquent pour 
que les boutons consécutifs a inoculation aient pu paraitre. 
Ces expériences devront étre reprises ultérieurement. 
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INOCULATIONS PRATIQUEES AVEC LES CULTURES 
ISOLEES DE BOUTONS D’ORIENT EXPERIMENTAUX 
DU CHIEN 


Le 22 mars 1910, le bouton du chien D est ponctionné avec 
une seringue stérile et le produit obtenu ensemencé en milieu 
Novy simplifié. La culture est positive; elle a été repiquée trois 
fois. 

Nous nous sommes servis de ces cultures d’origine canine et 
de générations successives pour tenter linfection de 3 chiens. 

Chien //. Inoculé dans la peau du nez le 6 avril 1910 avec la 
1re culture (culture-virus) agée de 15 jours. Résultat négatif a ce 
jour. 

Chien I. Inoculé de méme le 13 avril avec la seconde culture 
Agée de 7 jours. Apparition de deux boutons typiques le 2 juillet 
apres une incubation de 80 jours. Ces boutons ont été excités les 
4 et. 15 juillet pour des inoculations de passage (chiens P, R, S, 
T et bonnet chinois neuf). La présence de leishmania avait été 
constatée chez eux. 


Chien L. Inoculé au méme point le 30 avril avec la culture 


de 4° génération, Agée de 8 jours. Cet animal meurt de piroplas- 


mose le 7 juin (38° jour). Absence de toute lésion et de parasites 
au point inoculé; frottis de la rate négatifs. 

Done, reproduction possible du bouton d’Orient par inocula- 
tion au chien de cultures isolées de boutons expérimentaux du ~ 


» méme animal (un résultat positif avec une culture de 2° généra- 


tion). 


CHAPITRE Ill 


Réinoculations. Effets d’une inoculation préalable de virus ou de 
cultures. Comparaison avec le Kala-Azar. 


Nous avons tenté de nous rendre compte de l’effet produit 
chez l’animal sensible (singe ou chien) par une premiére inoculation 
de virus du bouton d’Orient ou de cultures vis-a-vis d’une seconde 
inoculation du méme virus. 

Plusieurs de nos expériences sont inutilisables. Le bonnet chi- 
nois V et le m. cynomolgus I, infectés avec succes par une culture 
d’origine humaine et guéris de leur bouton d’Orient, n’ont pas 


4S 
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réagi vis-a-vis de inoculation ultérieure du virus du magot I; 
mais ce virus, essayé en méme temps sur des singes neufs ou des 
hommes, n’a déterminé la production de lésions que chez un seul 
de ces derniers, trés tardivement et dans des conditions spéciales 
(voir le chapitre précédent). 

Le bonnet X X, préparé par l’inoculation préalable de 100 cul- 
tures de Leishmania tropica et réinoculé avec le méme virus du 
magot I, est mort avant qu il ait pu étre jugé du résultat de 
Vexpérience. 

Nous ne pouvons non plus faire état du chien G (dont l’obser- 
vation a été rapportée plus haut), inoculé a 43 jours d’intervalle 
avec le virus des chiens D puis E et n’ayant montré de boutons 
que 36 jours aprés l’inoculation du second virus. Devant les résul- 
tats négatifs déterminés sur les chiens témoins par le virus E, il 
est probable que les lésions observées tardivement sur le chien 
G relevaient de la 17¢ inoculation. . 

Les observations des personnes soumises successivement a 
des inoculations de cultures et de virus divers ne comportent 
non plus aucun enseignement clair. 

Nous ne trouvons d’utilisables, pour la question qui nous 
occupe, que 5 expériences, dont une concerne un singe, les autres 
des chiens. Ces expériences par contre sont des plus suggestives. 
Nous allons les relater; nous les examinerons ensuite. 

Bonnet VI. Ce singe, dont lobservation a été rapportée plus 
haut, avait présenté a la suite de inoculation d’une culture-virus 
deux boutons expérimentaux, dont l’un eut une durée de 39, 
Vautre de 90 jours. . 

Novs le réinoculons le 26 avril 1910, 10 jours environ aprés 
la ‘guérison de son dernier bouton avec le virus trés riche en para- 
sites du bonnet VII. L’inoculation a été pratiquée dans la peau 
de la racine du nez en 3 points. Résultat négatif. 

Le bonnet XII inoculé avec le méme virus a contracté un 
bouton typique aprég une incubation de 24 jours; ce bouton est 
reproduit fig. II et III. 

Chez le bonnet VI, par conséquent, une premiere atteinte de 
bouton expérimental a déterminé une immunité complete vis-d-vis 
de Vinoculation d'un virus d’épreuge trés actif. 

Chien B. Ce chien, dont lobservation a été rapportée plus 
haut, avait présenté deux boutons expérimentaux typiques A 
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la suite de Pinoculation du virus humain III. L’un de ces boutons 
avait duré 10 jours, l’autre 50. Quatre jours seulement aprés gué- 
rison de cette derniére lésion, nous réinoculons dans la peau du nez 
le chien B avec le virus du chien E (2 piqtres). Neuf jours plus 
tard, début d’un bouton trés net qui évolue et guérit en un mois. 

Chez ce chien, qui venait da peine de guérir d’une premiere 
atteinte, la seconde inoculation s’est montrée effective et le temps de 
Pincubation a été considérablement réduit. 


Chien D.Ce chien, inoculé avec le virus humain III, présentait 
depuis deux jours un bouton trés net (apparu aprés 42 jours 
d’incubation), lorsque nous l’excisons pour l’inoculer a divers 
animaux d’expérience. Une goutte du produit de broyage est réino- 
culée au chien D lui-méme, dans la peau du nez, un peu en avant 
du bouton enlevé. Un nouveau bouton est apparu en ce point au 
bout de 24 jours; il s’est rapidement accru, a pris les caractéres 
les plus nets et a guéri aprés une évolution de 85 jours environ. 

Le chien D réinoculé avec son propre bouton en pleine activité 
a donc pu étre réinfecté avec succes. Durée de l’incubation plutét 
courte (24 jours). : 

Chien E. Ce chien, dont l’observation a été rapportée plus 
haut, avait présenté, aprés une incubation dé 42 jours, a la suite 
de Vinoculation du virus humain III, un bouton des plus nets de 
la paupiére inférieure droite. Le lendemain de Vapparition de ce 
bouton, nous le réinoculons dans la peau du nez avec le virus du 
chien D trés actif (2 piqdres). Apparition de deux boutons typi- 
ques au bout de 8 jours. Ces boutons ont rapidement grossi et 
pris Vaspect du bouton humain le. mieux caractérisé. Malgré 
les prélévements que nous avons pratiqués sur eux a plusieurs re- 
prises ils n’ont guéri qu’aprés une durée de 70 jours environ. 

Done, chez ce chien, réinocule le lendemain de l’apparition de 
son premier bouton, ul y a eu réinfection rapide (incubation rac- 
courcie 8 jours) et grave. | eee 

Chien 101. Ce chien, ainsi que nous l’avons vu au chapitre 
précédent, avait regu en 5 jours, du 20 au 24 décembre 1909, 
dans la cavité péritonéale,100 cultures de 5° génération de Leish- 
mania tropica. Aucune réaction a la suite, ponctions péritonéales 
négatives. 

Le 23 mars, nous le réinoculons dans la peau du nez avec | 
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virus du chien. D (2 piqdres). Apparition de deux boutons typi- 
ques aprés une incubation de 24 jours. 

Ces boutons ont guéri sans s’uleérer l'un. en 15, autre en 
4(0 jours. 

L’inoculation a doses élevées de ciltures n’a done donné a ce 
chien aucune immunité contre le virus introduit. dans la peau. 


Les expériences que nous venons de relater nous paraissent 
_ trés instructives. Elles montrent qu’une premiére atteinte de bou- 
ton d’Orient expérimental laisse a sa suite un état V@iummunité 
évident (bonnet VI). Ce résultat n’est obtenu toutefois qu’ala con- 
dition que la guérison du premier bouton soit totale et remonte a 
un temps suffisant. Si la guérison est incompléte ou trop récente 
au moment de inoculation d’épreuve (chien B), il y a au con- 
traire sensibilisation et la période d’incubation de la nouvelle 
lésion se trouve de ce fait raccourcie. 

Méme phénoméne s’observe a plus forte raison, lorsque la 
seconde inoculation est pratiquée pendant l’évolution du premier 
bouton (chien E), méme si le virus est emprunté a l’animal lui- 
méme (chien D). 

Une inoculation préalable de cultures dans la cavité périto- 
néale, a doses trés élevées (100 cultures, chien 101), ne confére 
aucune résistance vis-a-vis du virus d’épreuve inoculé au bon 
endroit, c’est-a-dire dans l’épaisseur de la peau. 


L’existence d’une phase négative d’hypersensibilité au virus, 
avant que s’établisse l’état réfractaire, n’est pas spéciale au 
bouton d’Orient. Mémes phénoménes se passent dans une 
maladie voisine, le Kala-Azar. ; 

Les deux observations suivantes, postérieures : a la publication 
du mémoire général de I’un de nous (1) sur cette infection, le dé- 
montrent et l’on nous permettra, en raison des analogies des deux 
maladies et de l’intérét que présentent ces faits, de les rapporter 
ici avec quelques détails. 

Chien 23. Inoculé le 29 décembre 1908, en méme temps que le 
chien 24 avec le virus (rate) du chien 20 trés riche en parasites. 
Le chien 24 s’infecte rapidement. Chez le chien 23, au contraire, 


(1) G. Nicotie, Le Kala-Azar infantile. Ces Annales 1909, mai-juin. 
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infection a été des plus discrétes; en effet, les ponctions hépa- 
tiques ont donné un seul résultat positif le 2 février 1909 (corps 
de Leishman exceptionnels) contre trois ultérieurs négatifs les 
3 mai, 29 juin et 11 juillet. 

Cet animal paraissait done guéri lorsque, pour rechercher 
quelle résistance conférait au chien une premiére atteinte de 
Kala-Azar expérimental, nous lui injectons le 15 octobre 1909, 
dans la cavité péritonéale, 5 c.c. d'une émulsion épaisse de la rate 
du chien 24, sacrifié ce méme jour. 

A la suite de cette inoculation, l'état général s’aggrave, l’ani- 
mal maigrit rapidement (sa température n’a pas été prise) et il 
meurt. le 23 novembre, c’est-a-dire 39 jours aprés l inoculation 
d’épreuve. Nous n’avons jamais observé, chez aucun de nos ani- 
maux d’ experience, une marche aussi rapide de la maladie. Les té- 
moins, chiens neufs 36 et 42, qui, tous, ont contracté le Kala-Azar 
avec ie virus du chien 20, n’ont donné liewa aucun décés imputable 
a cette infection. 

A Vautopsie du chien 23, on note un amaigrissement notable 
(poids : 3,800, le poids a l’entrée de l’animal a l'Institut Pasteur, 
en décembre 1908, soit un an auparavant, était de 4 kilos); la 
rate est petite (22 grammes), le foie (180) et les reins (55) nor- 
maux; la moelle des os est trés rouge. 

L’examen microscopique des frottis montre une infection 
intense de la rate et du foie, colossale de la moelle osseuse, 
moyenne des ganglions mésentériques, faible du poumon et des 
reins. 

Chez cet animal incompletement guéri (ov. guéri depuis trop peu 
de temps) une inoculation d’épreave a donc provoqué une infection 
itrés grave ad marche suraigue. 

Chien 8. Inoculé le 5 mai 1909 dans la cavité péritonéale avec 
le virus (rate) trés riche en parasites du chien 3. Température 
prise chaque jour matin et soir jusqu’en juin 1909, absolument 
normale. L’état général reste bon. L’infection de ce chien a été 
constatée par des ponctions hépatiques positives, dont la der- 
niére remonte au 21 novembre 1908. A partir du 29 juin 1909, 
les ponctions du foie, répétées a plusieurs reprises, ne montrent 
plus de parasites. L’animal est done guéri depuis 4 4 10 mois, sans 
que nous puissions préciser l’époque exacte de cette guérison, 
lorsque nous lui inoculons, en méme temps qu’au chien précédent 
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23 et aux chiens 36 et 42, le méme virus du chien 24 trés infecté 
et A méme dose (5 ce. c. d’émulsion dans la cavité péritonéale). 

Le chien 8, au contraire de tous ces animaux, n’a montré 
aucune infection (ponctions hépatiques répétées jJusqu’a ce jour, 
négatives). 

Une premiere atteinte de Kala-Azar expérimental, lorsqu’elle 
est entiérement et depuis un certain temps guérie, confere donc une 
immunité complete vis-d-vis d'une tnoculation a épreuve tres sévere. 

L’analogie a ce point de vue entre les deux leishmanioses est 
done compléte. Le chapitre qui,suit. va nous montrer des rela- 
tions encore plus intimes entre ces maladies. 


CHAPITRE IV 


Rapports du Kala-Azar et du bouton d’Orient. Action immu- 
nisante réciproque des deux virus. 


Les analogies des parasites du bouton d’Orient et du Kala 
Azar sont extrémes. Leur morphologie est identique, ils se déve- 
loppent dans des cellules semblables, ils poussent avec les mémes 
caractéres sur les mémes milieux artificiels, ils sont pathogénes 
pour trois seules espéces ou groupes d’étres vivants: Vhomme, le 
singe, le chien. 

Cette similitude de caractéres est telle qu’on peut se deman- 
der s’il ne s’agit point d’un seul et méme microorganisme, dont 
laction pathogéne s’exercerait d’une facon spéciale en raison 
d’un degré de virulence variable ou du fait de son transport par 
deux hétes intermédiaires différents; car, si le parasite dans les 
deux infections semble identique, il faut avouer que le Kala- 
Azar et le bouton d’Orient n/’offrent point la moindre analogie 
clinique. 

Au cas ou cette conception serait exacte, les deux virus 
devraient jouir de propriétés vaccinantes croisées ou tout au 
moins le plus actif, celui du Kala-Azar dans l’espéce, puisqu’il 
détermine une infection généralisée, devrait vacciner vis-a-vis 
du virus du bouton d’Orient, susceptible seulement de créer une 
lésion locale. PEE 

I] semble en outre que, dans la méme-hypothése, le virus du 
Kala-Azar, introduit dans la peau des animaux sensibles, devrait 
y déterminer des lésions analogues.a celles du bouton d’Orient. 
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Nous nous sommes efforcés de juger ces questions par un cer- 
tain nombre d’expériences. 


ACTION VACCINANTE RECIPROQUE DES DEUX VIRUS 


1° Kata-AzAR CONTRE BOUTON D’OrRtENT. — Le Kala- 
Azar vaccine vis-a-vis du bouton d’Orient. Les deux expé- 
riences, dont l’exposé suit, ne laissent A ce sujet aucun doute: ° 

Chien 8. L’observation de ce chien a été donnée dans les der- 
niéres pages des chapitres qui précédent. Rappelons qu’inoculé le 
3 mai 1908 dans la cavité péritonéale avec un virus tres riche en 
corps de Leishman, ce chien a contracté une infection manifeste, 
prouvée par le résultat positif de ponctions hépatiques. Com- 
pléetement guéri, il a été éprouvé le 15 octobre 1909 avec un virus 
trés actif et n’a présenté aucune infection consécutive. I] était 
done parfaitement vacciné vis-a-vis du Kala-Azar lorsque le 
22 mars 1910, nous lui inoculons dans la peau du nez (2 piqtres) 
quelques gouttes du produit de broyage du bouton expérimental 
du chien D. Ce virus s’est montré actif pour le chien D lui-méme 
et les chiens F, G, et 101; il a déterminé sur ces animaux des lé- 
sions typiques que nous avons décrites au chapitre précédent. 
Seuls, les chiens 8 et 31 (dont nous allons parler) n’ont présenté 
qu’une réaction immédiate sans caractéres et éphémeére (un peu 
d’cedéme) et pas de boutons consécutifs. 

Le temps qui s’est écoulé depuis inoculation dépasse aujour- 
Whui 4 mois. | 

Chien 34. Inoculé le 20 juillet 1909 dans la cavité péritonéale 
avec le virus trés riche en parasites du chien 6; cet animal-a con- 
tracté une infection intense prouvée par les résultats positifs de 
ponctions hépatiques les 18 décembre 1909, 5 février et 22 mars 
1910. Il était donc atteint, et de la facon la plus sévére, lorsque a 
cette derniére date (22 mars) nous lui avons inoculé, dans la peau 
du nez, le méme virus du bouton d’Orient qu’au chien précédent. 
Réaction locale immédiate de quelques jours de durée (cedéme 
un peu plus dur que chez le 8); pas de bouton consécutif. Nous 
rappelons que les chiens témoins et parmi eux le 101, qui avait 
regu préalablement 100 cultures de Leishmania tropica dans la 
cavité péritonéale, ont contracté des boutons typiques. , 

Ces deux observations prouvent qu'une atteinte guérie de 
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Kala-Azar vaccine le chien contre inoculation ultérieure du virus 
du bouton d’Orient et que l’'immunité existe chez cet animal vis-a-vis 
du méme virus en pleine période d’ infection du Kala-Azar 


3° Bovron p’OrIENT coNnTRE Katra-Azar. — Les faits 
précédents étaient complétement inédits ; nous avons au contraire 
cité ailleurs (1) les expériences qui vont suivre et qui montrent 
non point l’immunité absolue, mais la résistance conférée par 
une premiére atteinte de bouton d’Orient vis-a-vis du Kala- 
Azar expérimental. L’animal sur lequel nous avons opéré n’est 
plus ici le chien, mais le singe. 

Bonnet chinois I. Nous avons donné au chapitre II: de ce 
mémoire l’observation de ce singe chez lequel une inoculation de 
virus humain I, pratiquée le 25 mars 1908, a déterminé la produc- 
tion de boutons d’Orient typiques (présence de letshmania, cul- 
tures positives). 

Le 4¢t mars 1909, nous lui inoculons dans la cavité périto- 
néale et le foie le virus trés riche en parasites du chien 25, 
atteint de Kala-Azar expérimental (1 c. c. 1/2 d’une émulsion 
épaisse de rate). Deux ponctions du foie, pratiquées le 15 avril 
(46¢ jour) et le 9 juin (70° jour), ont donné un résultat négatif. 
L’animal est sacrifié le 5 aofit. Poids 3 kilos 700, en augmenta- 
tion de 500 grammes sur le poids du 1°7 mars (et quoique |’ani- 
mal ait eu, 3 semaines avant sa mort, un typhus expérimental des 
plus nets); aucune lésion : foie 104 grammes; rate non hypertro- 


phiée,8 grammes; absence de corps de Leishman sur les frottis des 
organes. 


Un singe témoin (m. cynomolgus) a contracté une infection 
manifeste : réaction thermique en mai, amaigrissement, ponction 
hépatique positive au 49¢ jour, rate sensible a la palpation; mais 
ayant tendance assez rapide a la guérison, car l’animal sacrifié 
le 15 aotit ne montre aucune leishmania sur les frottis de rate et 
du foie; les parasites sont évidents, mais trés rares, dans la moelle 
des os. Poids du corps a l’autopsie : 1 kilog. 66, en diminution 
de 100 grammes sur le poids du 1° mars; rate hypertrophiée, 
12 grammes; foie 52, coloration rouge de la moelle osseuse. 


Bonnet XVI. Infecté avec succés, nous l’avons vu plus haut, 


i ~ 
(1) Archives de l Institut Pasteur de Tunis 1909, fasc. IV, p. 193-194. 
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par des cultures de Leishmania tropica de 2° passage, inoculées 
le 22 avril 1908. Les boutons n’ont eu chez ce singe qu’un dévelop- 
pement minime et une courte durée. 

Réinoculé le 8 juillet 1908, avec le virus trés riche en corps 
de Leishman du singe V (numérotage de nos expériences sur le 
Kala-Azar) en méme temps que 3 chiens et 3 singes, le bonnet XVI 
n’a présenté ni élévation thermique, ni hypertrophie de la rate. 
Une ponction hépatique au 18 septembre (72¢ jour) donne un 
résultat positif; absence de parasites au contraire sur les frottis 
du produit de ponction du foie les 9 février (214¢ jour), 30 mars, 
29 avril et 20 juin 1909. 

Les 3 chiens témoins ont contracté dans le délai ordinaire des 
infections manifestes (trés intenses pour 2 d’entre eux). Les deux 
autres singes ont présenté de l’hypertrophie de la rate; ’un d’eux 
est mort prématurément de diarrhée le 19 octobre (c’est le bon- 
net XIX dont Vobservation suit); autre, aprés une période 
d’élévation thermique en novembre,décembre 1908 et janvier 1909 
a guéri (ponctions hépatiques positives, puis négatives a partir 
du 11 février; retour de la rate a ses dimensions normales). 

L’un de nous a noté et signalé déja que le passage par singe 
parait atténuer le virus du Kala-Azar pour le singe, non pour le 
chien. 

De cette expérience, dont le résultat est moins net que celui 
donné par la précédente,il semble cependant résulter que le bon- 
net XVI a bénéficié du fait de son atteinte de bouton d’Orient, 
malgré la bénignité de celle-ci, d’un certain degré de résistance 
vis-a-vis de inoculation ultérieure du virus du Kala-Azar. 

Bonnet XI X. Inoculé dans la cavité péritonéale le 22 avril 1908 
avec 1/2 c. c. d’une culture de 2° passage de Leishmania tropica 
(méme culture que celle utilisée pour le bonnet XVI). Réinoculé 
le 8 juillet 1908 avec le méme virus de Kala-Azar que le bonnet 
précédent. Ponction hépatique positive le 23 septembre (72° jour) 
mort de diarrhée le 19 octobre; infection peu intense sur les frot- 
tis du foie, rate et moelle des os. 

L’inoculation de cultures (4 dose trés faible dans ce cas) de 
Leishmania tropica ne semble conférer aucune résistance au singe 
vis-a-vis du Kala-Azar. 

Ce résultat ne doit pas nous surprendre, puisque nous savons 
déja qu’a doses élevées (100 cultures, chien 101), les mémes cul- 
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tures ne protégent point contre l’inoculation du virus homologue 
(bouton d’Orient). 


EFFETS DES INOCULATIONS CUTANEE ET SOUS-CUTA- 
NEE DU VIRUS DU KALA-AZAR AU SINGE ET AU 
CHIEN 


Singe XII (numérotage de nos expériences sur le Kala-Azar). 
Bonnet chinois, inoculé le 18 mars 1909, avec le virus trés riche en 
parasites du singe X. L’inoculation a été pratiquée sous la peau 
de l’avant-bras droit 4 la dose de 2 c. c. du produit de broyage 
de la rate. Un singe témoin est mort de diarrhée 15 jours aprés 
Vinoculation (péritonéale pour lui). 

Le singe XII a présenté une réaction thermique trés courte 
vers le 1&7 mai; a cela prés, sa température est demeurée nor- 
male; la palpation n’a jamais permis de déceler la rate. Le bras, 
au contraire, a enflé sensiblement et est demeuré gros pendant 
plus de 2. mois. Une ponction pratiquée en pleine tuméfaction 
le 2 mai (45° jour) montre la présence de trés nombreux corps de 
Leishman libres, intracellulaires ou dans des gangues; le méme 
jour, une ponction du foie donne un résultat négatif. L’animal est 
mort de typhus expérimental (transmis par les poux) le 12 aout. 
A lautopsie, la rate est normale et l’on ne trouve pas de leish- 
mania sur_les frottis de cet organe, de la moelle osseuse et du foie. 
Localement, la lésion d’inoculation est totalement guérie. 

Chien 33. Inoculé le 20 juillet 1909 sous la peau de la cuisse 
droite avec le virus trés riche en parasites du chien 6 (2 ¢. ¢. 
d’émulsion de rate). 

Aucun symptéme local ou général. Ponctions hépatiques 
négatives les 2 et 18 décembre, 5 février et 22 mars. L’animal est 
sacrifié le 20 juin 1910; il pése 4,200 grammes, graisse sous-cuta- 
née et périviscérale abondante; pas de traces de inoculation. 

Tous les organes sont normaux. Rate, 44 grammes; foie, 
260 ; coeur, 45; reins (ensemble), 40. Absence de corps de Leish- 
man sur les frottis de rate et de moelle des os. 

Bonnet X XVI. Inoculé le 20 avril 1910 sous et dans la peau 
du nez avec le virus (rate) du chien 34 extrémement riche en 
parasites. 
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Aucune réaction locale. Cet animal est mort le 18 juin de 
typhus expérimental. Autopsie négative. 

Bonnet X XVII. Inoculé le méme jour, avec le méme virus 
et de méme maniére, c’est-a-dire sous et dans la peau du nez. 
Réaction locale rapide sous forme d’cedéme; puis, limitation des 
lésions au voisinage des os propres du nez. La peau n’y participe 
a aucun degré et en aucun moment. Le 2 juillet, une ponction est 
pratiquée au milieu de la tuméfaction, culture négative. Le 20 juil- 
let, la lésion, trés réduite, affecte seulement le périoste du bord 
inférieur de l’os nasal-du cété gauche. 

Chien 46. Inoculé le méme jour, avec le méme virus dans la 
peau du nez (3 piqdres). Gidéme médiocre au point d’inoculation 
les jours suivants; cette réaction locale est disparue totalement 
au bout de 10 jours. 

L’animal meurt le 2 mai de piroplasmose. Aucune lésion lo- 
cale. La recherche des Teishmania au point d’inoculation et sur 
les frottis d’organes a donné un résultat négatif. 


Chien 47. Inoculé dans les mémes conditions que le 46 et par 
conséquent dans la peau. Réaction locale immédiate un peu plus 
nette, terminée A la méme date. Période silencieuse jusqu’au 
25 mai; a ce jour, paraissent 3 petits nodules assez analogues a 
ceux que détermine chez le chien l’inoculation, au méme siége. 
du virus du bouton d’Orient. Ces noduies avoisinent une saillie 
dure qui s'est développée simultanément au voisinage des os 
propres du nez. Le 28 juin, ponction d’un de ces éléments, exa- 
men microscopique négatif. Le 7 juillet, excision d’un des nodules, 
le 9 juillet d’un autre. Le tissu des lésions est dur, scléreux; frot- 
tis négatifs, cultures négatives. 

Un chien témoin (48) inoculé avec le méme virus, dans la cavité 

péritonéale, a contracté une infection générale (ponction hépa- 
tique positive le 25 juillet). 
' De ces expériences, il parait légitime de conclure que les lésions 
déterminées par l’inoculation cutanée ou sous-cutanée du virus 
du Kala-Azar n’offrent qu’une analogie assez lointaine avec celles 
que détermine V’introduction, dans le méme tissu, de Leishmania 
tropica du virus ov. des cultures. 

Les lésions obtenues n’intéressent pas la peau, toujours 
atteinte par l’évolution du bouton d’Orient expérimental. Il y 
a réaction plus rapide, cedéme plus diffus autour du nodule induré 
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qui se forme lentement en son centre et participation possible 
du périoste sous-jacent, phénoméne que nous n’avons jamais 
noté dans nos expériences sur le bouton d’Orient. 

Il semble done que les deux virus puissent étre séparés par 
les caractéres différents des réactions locales qu’ils déterminent. 

Aucune conclusion définitive ne pourra étre toutefois portée 
avant que nous ne connaissions par quel héte intermédiaire 
s’opére le transport des deux leishmania et que nous puissions 
par ld méme juger expérimentalement des caractéres de la lésion 
locale d’inoculation déterminée par chacun de ces hétes avec cha- 
cuu des deux virus. 


CONCLUSIONS 


Les expériences entreprises al’Institut Pasteur de Tunis sur 
le bouton d’Orient ont mis en évidence un certain nombre de faits 
qui peuvent étre considérés comme acquis et que nous allons rap- 
peler. 

1. — L’identité est compléte a tous égards entre le clou de 
Gafsa etles autres variétés du bouton d’Orient. L’agent pathogeéne, 
Leishmania tropica, offre dans l’ Afrique Mineure les méme carac- 
téres morphologiques que partout ou il a été décrit et les lésions 
des boutons sont identiques. . 

2. — Les cultures de ce protozoaire,obtenues pour la premiére 
fois dans notre laboratoire, sont des plus faciles. Le milieu a 
employer est le méme que celui sur lequel l’un de nous a réalisé 
les premiéres cultures abondantes et repiquables du protozoaire 
du Kala-Azar. ; 2 

Ces cultures se font rapidement 4 22°; elles vivent 4 cette tem- 
pérature jusqu’a 2 mois, pas davantage. Les repiquages sont aisés ; 
le meilleur moment pour les pratiquer nous parait étre du 10° au 
15¢ jour de la culture. Ces repiquages sont indéfinis; nous en 
avons pratiqué jusqu’a 30 a ce jour (4). 

3. — Examinée dans les cultures, L. tropica se montre absolu- 
ment identique 4 L.infantum de la variété infantile du Kala-Azar. 
Aucun caractére différentiel valable ne nous parait pouvoir étre 
donné. L. tropica pousse seulement plus vite et parait plus vivace. 

4. — Le virus humain du bouton d’Orient est pathogéne pour 


(1) 83 ala date de correction des épreuves (10 septembre). 
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homme (Marzinowski) et, d’aprés nos expériences, pour les 
singes inférieurs (m. sinicus, cynomolgus, rhesus et inuus) et le 
chien. Avec le virus du singe, nous avons pu obtenir l’infection 
du singe en série (3 passages) et une fois celle de ’homme; avec 
le virus du chien celle du chien en série (3 passages). 

5. — Les premiéres cultures de Leishmania tropica (cultures 
Wisolement ou cultures-virus) d’origine humaine ont~donné les 
mémes résultats pour ’homme et le singe. Nous avons obtenu 
également des boutons typiques chez homme avec des cultures 
de 4° génération d’origine humaine (un cas sur 3 expériences) et, 
avec une culture d’origine canine de second passage, un succés 
chez le chien. 

6. — Quelles que soient leurs origines, ces produits, virus ou 
cultures, déterminent la production de lésions identiques sur les 
trois espéces ou groupes d’étres sensibles. Aprés une incubation 
variable suivant les cas (16 4 166 jours), généralement longue et 
toujours silencieuse, se montrent, au point d’inoculation, des élé- 
ments papulotuberculeux durs, parfois sensibles, intéressant !a 
peau, qui présente a leur niveau une coloration d’un rouge vio- 
lacé. L’évolution de ces éléments varie. Tantdt ils se résorbent 
aprés s’étre accrus pendant quelques jours a quelques semaines 
sans avoir montré autre chose qu’un peu de desquamation a leur 
surface; chez le chien, malgré une durée souvent longue, le bouton 
expérimental ne dépasse pas ce stade de tubercule et ne s’ulcére 
pas. Tantét, chez le singe (ou ’homme), soit spontanément, soit 
du fait d’un frottement ou du grattage, le sommet du bouton 
sexcorie et il en suinte un liquide teinté de jaune et trés clair; ce 
liquide riche en leishmania se concréte sous forme de crotites jau- 
natres au-dessous desquelles le derme parait ulcéré. L’aspect est 
exactement celui du bouton d’Orient naturel de ’homme par- 
venualapériode d’état. Souvent, alors, l’élément s’entoure d’une 
zone cedémateuse et rouge, sur laquelle nous avons vu, dans quel- 
ques cas, se développer une éruption secondaire de petits tuber- 
cules. Puis, aprés une période d’état parfois longue, mais toujours 
plus courte que chez homme, la lésion régresse et la guérison 
se fait rapidement. Nous avons noté dans 2 cas une récidive sur 
place. Dans l’observation la plus longue, la durée totale du bou- 
ton expérimertal n’a pas dépassé 90 jours. 

7. — Nous n’avons pas exposé dans ce mémoirel’étude anato- 
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mopathologique des boutons expérimentaux obtenus par nous 
chez l'homme, le singe et le chien; ce sera l’objet d’un travail spé- 
cial. Sur les frottis, dans tous les cas, nous avons obtenu les mémes 
images qu’avec les boutons naturels de Vhomme : présence de 
leishmania typiques inclues ou contenues (souvent en nombre 
considérable) dans des mononucléaires ou dans des gangues. 
Lorsque le bouton en est a la période de régression, les leishma- 
nia présentent des signes manifestes de dégénérescence. Les lésions 
du singe et du chien ont donné, dans tous les cas ou nous avons © 
pratiqué leur ponction, des cultures typiques qui ont pu étre 
indéfiniment repiquées. 

8. — Pour obtenir des résultats positifs constants avec le 
virus expérimental, il est nécessaire de le prélever sur des boutons 
trés jeunes. Il en est de méme pour les expériences a pratiquer en 
partant des lésions naturelles de l’homme. 

9.— Le virus du bouton d’Orient est inactif pourla chévre, 
le chat, le mouton, le rat blanc, le cheval et Vane; chez ces deux 
animaux, on note seulement une réaction immédiate sous forme 
d’oedéme assez étendu, qui se réduit bientdt a un noyau induré 
assez persistant. Mais dans ce nodule, nous n’avons point trouvé 
de leishmania et les cultures des produits de ponction sont demeu- 
rées négatives. 

10.— Les cultures de L. tropica inoculées, méme a doses fortes 
et répétées, dans la cavité péritonéala se sont montrées dépourvues 
de tout pouvoir pathogéne pour les petits oiseaux, le pigeon, le 
cobaye, le mouton et méme le singe (60 cultures) et le chien 
(100 cultures). Chez les animaux sensibles, il est done nécessaire, 
pour obtenir un résultat positif, de pratiquer l’inoculation au 
bon endroit, c’est-a-dire dans l’épaisseur ou au voisinage de la 
peau. 

11. — La région d’élection pour linoculation chez le singe 
et le chien est le nez; pour les singes,on peut également expéri- 
menter sur les paupiéres ou dans leur voisinage; le pavillon de 
Poreille convient moins bien. Nous n’avons pas obtenv de résul- ° 
tats chez ces deux espéces par Pinoculation sous-cutanée prati- 
quée au niveau du trone. 

12. — Une premiére atteinte de bouton a Orient donne l’im- 
munité vis-a-vis d’une inoculation virulente d’épreuve, A condi- 
tion que les lésions primitives soient totalement guéries et depuis 
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un temps suffisant. Si la seconde inoculation est pratiquée plus 
tot, a plus forte raison pendant l’évolution méme du premier 
bouton ou bien au moment ov celui-ci parait, il y a, au contraire, 
sensibilisation et celle-ci se traduit par un raccourcissement de 
la période d’incvbation (dans un cas 8 jours). 

Le virus d’un chien atteint de bouton expérimental peut étre 
réinoculé avec succés & ce méme chien pendant l’évolution de la 
lésion 4 laquelle est emprunté le virus. 

13. — Une inoculation préalable de 100 cultures de L. tropica 
dans la cavité péritonéale ne confére au chien aucune immunité 
vis-a-vis de l’introduction ultérieure du virus actif au bon endroit, 
c’est-a-dire dans la peau. 

14. — L’existence d’une phase négative d’hypersensibilité au 
virus, avant que s’établisse l’état réfractaire, se rencontre dans 
lautre leishmaniose connue, le Kela-Azar. Nous avons rapporté 
ici observation de 2 chiens : chez l’un, guéri d’une premiére 
atteinte expérimentale depuis un temps suffisant, une inoculation 
d’épreuve n’a donné aucune infection; chez le second, non guéri 
ou. guéri depuis un temps insuffisant, elle a déterminé une infec- 
tion suraigvé, ayant amené la mort de l’animal dans le délai le 
plus court que novus ayons jamais observé dans nos expériences 
(39 jours). 

15. — Une premiére atteinte guérie de Kala-Azar vaccine le 
chien contre inoculation du virus du bouton d’Orient. L’immu- 
nité existe déja chez cet animal vis-d-vis du méme virus en pleine 
période d’infection du Kala-Azar. : 

Une premiére atteinte de bouton d’Orient confére au singe 
un certain degré de résistance, mais non une immunité complete 
contre le virus du Kala-Azar. 

16. — Les grandes analogies qui existent entre les lershmania 
du bouton d’Orient et du Kala-Azar, en particulier leur ressem- 
blance morphologique et leur commune action pathogéne pour 
les trois mémes espéces ov. groupes d’étres : homme, singe, chien, 
nimpliquent point qu’il s’agisse d’un seul et méme protozoaire, 
dent le degré de virulence seul communiqverait aux infections 
des animaux sensibles un caractére et une évolution différents. 

La question ne pourra étre tranchée que par la connaissance 
des hotes intermédiaires qui portent Je virus du réservoir naturel 


de ces maladies 4 ’homme. S’il est démontré qu’il s’agit d’un 
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méme vecteur dans les deux cas, on pourra conclure que les deux 
leishmania ne sont pas identiques; s’il s’agit, au contraire, de 
deux étres différents, il suffira d’infecter chacun d’eux avec le 
virus ordinaire de l’autre et une conclusion facile sera tirée sui- 
vant que les effets d’un méme vecteur avec les deux virus seront 
ou non identiques. ; 

Dans cet ordre d’idées, nous ne savons actuellement qu’une 
chose : c’est que le virus du Kala-Azar, introduit dans ou au voi- 
sinage de la peau des animaux sensibles, ne détermine pas de 
lésions identiques a celles du bouton d’Orient. 

17. — Il y a lieu de suspecter le chien comme réservoir natu- 
rel du virus du bouton d’Orient. Cet animal jouerait alors le réle 
capital dans l’étiologie des leishmanioses. 
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Sur un essai dobtention d'une face de” 
Nagana résistante d’emblée a l’Emétique 


par F. HECKENROTH 


Médecin-Major des troupes coloniales 


(Trastail dud Laboratoire de M. MESWIL) 


On sait, depuis les travaux publiés sur la chimiothérapie 
des trypanosomiases, que les substances chimiques employées dans 
ces maladies, font au début du traitement disparaitre les trypano- 
somes de la circulation, puis deviennent moins actives et peuvent 
aun moment donné ne plus avoir aucune action sur les trypano- 
somes de l’animal traité. Les parasites sont devenus résistants a 
la substance médicamenteuse et cette résistance est transmis- 
sible pendant un nombre plus ou moins grand, qui peut étre indé- 
fini, de générations asexuées. 

Cette question des résistances acquises et des races résistantes 
de trypanosomes a été longuement traitée par Enruicu et ses 
éléves; par Mesnit et Brimont; BREINL et NIERENSTEIN; Moore, 
NIERENSTEIN et Topp; PLimMEr et Bateman, etc... Les médi- 
caments les plus employés par ces différents auteurs, couleurs de 
benzidine, parafuchsine, atoxyl, arsenophénylglycine, ont pu 
permettre d’obtenir plus ou moins facilement des races de trypa- 
nosomes résistantes; mais, avec l’émétique, le probléme s’est 
montré plus difficile. 

Mesnit et Brimont (1) étudiant, en 1908, l’action de l’émétique 
de potassium sur les divers trypanosomes, notent de fréquentes 
rechutes chez les souris naganées, traitées par ce médicament et 
tentent avec 7. brucei la création d’une race résistante a l’éméti- 


que. Ils notent souvent qu’aprés plusieurs interventions médi- 


(1) G. R. Soc. Biologie, t. LXIV, 9 mai 1908, et Ann. Inst. Pasteur, t. XXII, 
noy- 1908. i 
46 
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camenteuses, les trypanosomes ne sont plus influencés par l’émé- 
tique, qu’ils sont devenus résistants; mais cette résistance 
ne se transmet pas par passage sur d’autres souris. Ces auteurs 
ont pu parvenir cependant a une race résistante a l’émétique, 
en partant d’un virus surra déja résistant a Vatoxyl. 


Euruicu (1) a affirmé, d’autre part, ce qui s’accorde bien 
avec les faits précédents, que la résistance a l’émétique n’était que 
lexpression d’une résistance accrue aux arsenicaux. Il n’en était 
pas moins intéressant de tenter a nouveau l’obtention d’une race 
de trypanosomes résistante d’emblée a l’émétique de potassium. 
Notre but n’a pas été atteint, mais nous avons pu faire un certain 
nombre de constatations que nous résumons ici. 


meen a 

Nous nous sommes servi, pour nos expériences, de souris 
infestées de 7. brucei, trypanosome qui semblait le plus indiqué 
pour l’obtention d’une race résistante, puisque c’est ce virus qui 
reparait le plus rapidement dans le sang, aprés les injections d’émé- 
tique donné a dose thérapeutique, et qu’il acquiert méme parfois, 
‘chez certaines souris, de la résistance a ce sel. Les souris que nous 
avons employées étaient choisies sensiblement de méme poids 
(17 a 20 grammes) et les injections d’émétique, en solution 
a 1/1,000, étaient pratiquées sous la peau du dos. 
Il est généralement admis aujourd’hui que, dans le traite- 
ment des trypanosomiases il faut, pour guérir, frapper fort dés le 
‘commencement; le but que nous poursuivions nous obligeant 
au, contraire a rechercher les rechutes, il nous fallait donner des 
‘doses d’émétique suffisantes pour faire disparaitre les trypano- 
‘somes de la circulation, mais assez faibles cependant pour que 
leur réapparition dans le sang fit rapide. D’autre part, il y avait 
un autre avantage, semblait-il, a conserver le virus le plus 
longtemps possible chez la méme souris, de facon a limprégner 
d’émétique dans les mémes conditions pendant un temps plus 
considérable; et c’est pourquoi, quand I’état de la souris malade 
faisait prévoir sa mort possible, nous avons parfois été obligé de 
‘donner des doses d’émétique assez élevées : O™8?,20, O™8T,30. 
D’une fagon générale cependant, surtout au début de nos expé- 


(1) Berichte d. deutsch. chem. Ges., t. XLVII, f. 4. 
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riences, les doses le plus habituellement injectées ont été 


-O™mer,10, OMEr,15, doses qui nous ont paru les doses minima acti- 


ves, puisqu’elles aménent la disparition des trypanosomes, sept 
fois sur dix seulement, avec T. Brucei. 


I. — ACTION DE L’EMETIQUE SUR LE VIRUS NORMAL. 


Dans un groupe de huit souris inoculées avec 7. Brucei, et 
qui ont été traitées dans les conditions que nous venons de dire, 
trois seulement ont été suivies un temps suffisant pour mériter 
de retenir l’attention. ; 

Chez l'une, aprés plusieurs interventions médicamenteuses, 
nous notons a deux reprises une résistance passagére du virus 
aux faibles doses d’émétique. Pendant une premiére période de 
résistance, la dose 0™&',10 donnée quotidiennement pendant 
6 jours n’a pas fait disparaitre les trypanosomes. Ce n’est que le 
7¢ jour qu’ils se sont montrés sensibles A une dose de 0™8",20. 
Un mois et demi plus tard, une deuxiéme période de résistance 
se manifeste, et il faut 4 ce moment donner 0™8";75 d’émétique 
en l’espace de 6 jours pour faire disparaitre les trypanosomes de 
la circulation. Cette souris, quin’a pu étre suivie plus longtemps, 
avait recu, av total, en quatre mois, 4™8?,5 d’émétique et les 
trypanosomes se-sont montrés passagérement résistants vis-a-vis 
des doses faibles une premiére fois, aprés deux mois et demi 
de traitement et aprés l’injection de 1™8t,45 d’émétique, une 
deuxiéme fois aprés quatre mois de traitement et l’injection 
de 3mer,10 d’émétique. | 

Chez une 2¢ souris, les doses faibles de médicament semblent 
d’abord agir assez mal sur les parasites et l’on est méme, dés les 
premiers jours, obligé pour éviter la mort de la souris d’injecter 
la dose thérapeutique, 0™s?,30. Cette injection fait disparaitre 
les trypanosomes du sang en trois heures et demie, et, pendant 
prés de deux mois, les trypanosomes se montrent plus sensibles 
qu’au commencement de l’expérience, aux doses de 0™8",10 d’émé- 


tique qui réguliérement alors font disparaitre les trypanosomes. 


Puis, les rechutes se rapprochant, les doses d’émétique de 0,10, 
0,15 doivent étre données plus fréquemment, une seule dose 
étant tantét suffisante, tantét inefficace. Enfin la souris meurt 


avec des parasites trés nombreux qui n’ont pas disparu devant 
les doses consécutives d’émétique de 0,15; 0,15; 0,25; 0,25. Les 
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trypanosomes sont devenus résistants aux doses thérapeutiques 
chez une souris qui, en quatre mois de traitement, a regu 3™8",45 
du médicament. 

Chez la 3° souris, les trypanosomes se montrent au début trés 
sensibles a l’6métique, puis les rechutes se montrent plus fré- 
quemment et, dans le courant du quatriéme mois, la’ souris ayant 
recu 3™81,65 d’émétique, apparait de la résistance passagére aux 
doses thérapeutiques. Une deuxiéme période de résistance se 
manifeste quelques jours aprés et O™8",95 d’émétique sont néces- 
saires pour amener en 6 jours la disparition des trypanosomes. 
La souris meurt dans le courant du cinquiéme mois avec des 
parasites résistants, et aprés avoir recu 5™8?,30 d’émétique. 

Des passages du virus ont été faits sur souris, au moment ou 
les périodes de résistance se sont montrées et nous n’avons jamais 
constaté que la résistance du virus a l’émétique se soit transmise 
méme de fagon peu marquée. 

Cette premiére série d’expériences montre : : 

1° Que, suivant la souris, le virus a une sensibilité plus ou 
moins marquée a l’émétique, les résistances passagéres pouvant 
se manifester déja vis-a-vis de faibles doses ou seulement vis-a-vis 
de doses thérapeutiques ; 

2° Que les périodes de résistance apparaissent a a des moments 
différents suivant la souris et aprés l’injection de quantités trés 
variables d’émétique ; 

3° Que la résistance ne se conserve pas a travers les passages 
par souris. 


I]. — acTION DE L’EMETIQUE 


Sur trypanosoma brucei passé sur souris neuges 
au moment ou u présente de la résistance. 


Nous l’avons étudiée chez un assez grand nombre de souris 
inoculées avec un virus qui provient, a travers un nombre 
variable de passages, de 3 souris des expériences précédentes. 
Chaque fois qu'une souris mourait avec des trypanosomes dans 
le sang, ou lorsqu’elle continuait a présenter des trypanosomes 
malgré une série d’injections d’émétique données 4 des doses 
qui auraient di normalement les faire disparattre, un passage 
était fait sur une ou plusieurs souris. Ces souris étaient ou bien 
traitées comme la précédente, ou bien recevaient d’emblée, pour 
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éprouver la résistance du virus chez la souris-fille, une dose 
d’émétique égale a la derniére dose de médicament devant 
laquelle les trypanosomes n’avaient pas cédé ipeneraloraent dose 
thérapeutique). 

Nous avons pu suivre ainsi 48 souris qui recevaient de l’émé- 
tique au moment des rechutes, ainsi que nous l’avons indiqué au 
début de ce travail. D’une facon générale, les trypanosomes se 
montraient, au début, sensibles aux doses de 0™8",10, Omer,15, 
qu’il fallait en moyenne renouveler tous les sept ou huit jours; 
puis les rechutes se rapprochant, les doses d’émétique devaient 
étre légérement augmentées et enfin, au bout d’un temps variable, 
Vaccoutumance du virus au médicament apparaissait. Cette 
accoutumance se manifestait, chez une souris donnée, par de la 
résistance aux faibles doses ou méme aux doses thérapeutiques, 
tantot passagérement, tantdt d’une facon définitive, l’injection 
de fortes doses d’émétique n’empéchant pas la mort de la souris. 

Cette résistance ne s’est pas montrée héréditaire, sauf dans 
2 cas ou elle a été transmise, chez une premiére souris de passage. 
Nous avons noté 411 fois de la résistance passagére soit a une 
soit a plusieurs reprises; 10 fois dela résistance définitive, précé- 
dée presque toujours par une ou deux périodes de résistance 
passagére; 27 fois, nous n’avons enregistré aucune résistance. 

La résistance passageére, notée dans 11 cas, s’est montrée pour 
la premiére fois : : 


Chez 1 souris en traitement depuis moins de 415 jours. 
Chez 2 — _ 45 jours a 1 mois. 
| Chez 2 — —_— 4 mois a 2 mois. 
; Chez 3 — = 24-3 mois. 
Chez 3 — — 3 a 4 mois. 


La date a laquelle apparait la résistance est donc extréme- 
ment variable suivant les souris. Trés différentes aussi sont les 
quantités d’émétique recues par les souris au moment ou se mani- 
feste la résistance. Ces quantités ont été en milligrammes, 
RAD 3, 10% 1,900,005 3,008,205 2,30%27,00 5-700; 5,40. 

Au sujet de la résistance vraie, nous faisons des constata- 
tions analogues, Elle s’est montrée : 


Chez 2 souris en traitement depuis moins de 45 jours. 


Chez 2 — — 45 jours a un mois. 
Chez 3 — — de 1 a 2 mois. 
Chez 2 — — Qe Aes cwlOls: 

| Chez 4 a c— 3 a-4 mois. 
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et les quantités d’émétique injectées aux différentes souris ont 
6té6 de 4,55; 4,35; 3,95; 5,10; 6,55; 7,90; 2,20; 9,45; 6,40; 6 milli- 
grammes. 

Il y a done bien une sensibilité plus ou moins grande du 
virus 4 l’émétique suivant la souris, fait que vient souligner encore 
la constatation suivante : 

27 souris, dont les trypanosomes n’ont jamais présenté de 
résistance A l’émétique et qui ont été suivies : 

42 moins de 45 jours. 

} 5 de 15 jours a 1 mois. 
: 3 de 1 a 2 mois. 
: 6 de 2 4 3 mois. 
1 de 3 a 4 mois. 
ont pu recevoir des doses d’émétique, qui sont allées parfois 
jusqu’a 7,25; 7,45; 7,85; 8 milligrammes. Chez ces 27 souris, 
les trypanosomes restérent constamment sensibles aux doses 
faibles d’émétique, absolument comme au début des expériences. 

Cette variabilité de la sensibilité du virus, suivant les souris, 
était d’ailleurs a prévoir déja, car elle se manifestait nettement 
au cours de notre travail, lorsque nous injections la méme quan- 
tité de virus, au méme moment, dans les mémes conditions, 
a deux ou trois souris. On pouvait alors constater qu’une souris 
possédait un virus trés-sensible a l’émétique, tandis qu’une 
autre avait un virus peu sensible. I] pouvait méme arriver qu’un 
virus peu sensible devenait, au bout d’un certain temps de traite- 
ment, plus sensible al émétique qu’il ne [ était au début. 

C’est une remarque que nous avons faite plusieurs fois chez 
nos souris. On pouvait voir, en effet, aprés une ou plusieurs doses 
élevées d’émétique, données au moment d’une résistance pas- 
gére, ou lorsque I’état de la souris l’exigeait, que le virus subissait 
une sorte de sensibilisation temporaire, analogue a celle que nous 
signalons dans l’histoire de la souris n° 2 (voir paragraphe 4). Les 
trypanosomes, qui ne disparaissaient au début qu’irréguliére-- 
ment devant les doses faibles d’émétique, se trouvaient au mo- 
ment de la sensibilisation, trés réguliérement influencés par ces 
doses. Cet état de sensibilisation ne durait, il est vrai, qu’un cer- 
tain temps; mais c’est un fait a enregistrer, car il ne parait pas 
en rapport avec la constatation faite par PLimmER et BATEMAN (1) 


(1) Rapport présenté a la Royal Society, 28 aoat 1908. 
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chez les rats naganés et surrés, que les doses massives d’émétique 
font apparaitre plus rapidement les rechutes et la résistance 
non transmissible du virus. 


En résumé, nous avons noté chez les souris naganées, -traitées 
par de faibles doses d’émétique de potassium: 

1° De grandes différences dans la sensibilité du virus a l’émé- 
tique suivant la souris, que ce fit du virus normal ou du virus 
ayant déja subi, sur des souris précédentes, l’action de ce produit ; 

2° Dans les 2 /5 des cas, de la résistance passagére ou définitive 
est apparue. Cette résistance du virus n’est pas transmissible 
sur d’autres souris. I] nous faut cependant faire une exception 
pour deux cas ou les trypanosomes ayant présenté de la résis- 
tance, cette résistance a été transmise chez une premiére souris de 
passage; le virus est redevenu, chez les souris suivantes, aussi 
sensible a l’émétique que le virus normal; 

3° Dans quelques cas, aprés avoir subi l’action de doses thé- 
rapeutiques répétées ou non d’émétique, le virus a montré une 
sorte de sensibilisation qui a persisté de deux a4 six semaines. 


Recherches sur /’Immunité des lapins 
contre le b. suipesticus 


PAR J, SHOUKEVITCH 


(Travail du laboratoire du Professeur E. METCHNIKOFF) 


A mesure que s’étendent nos connaissances sur les moyens de 
défense de l’organisme contre les diverses infections, les théories 
qui expliquent l’immunité acquise uniquement par le développe- 
ment de certains anticorps dans le sérum, perdent de plus en 
plus leurs partisans. 

Au nombre des infections contre (asqitcltes Vimmunité acquise 
ne s’accorde pas avec les théories humorales de l’immunité, il 
faut compter la septicémie des lapins provoquée par l’injection 
du 0b. suipesticus. 

Déja, en 1892, le professeur Metchnikoff (1) démontra que le 
fait des lapins d’étre réfractaires 4 l’infection par le b. suipesticus 
dépend directement du degré de la réaction leucocytaire,qui a lieu 
aussitot apres l’introduction de ce microbe. Plus. tard, Citron (2), 
ayant immunisé des lapins par des oppressines et des extraits du 
b. suipesticus est arrivé 4 cette conclusion que l'état réfractaire 
des lapins a linfection du 5. suipesticus doit étre considéré 
comme l’immunité « cellulaire », et qu’il est impossible’ de cons- 
tater un rapport direct entre l’état réfractaire des lapins envers 
ce microbe et le degré de l’action immunisante de leur sérum. 

Citron arriva a cette conclusio d’aprés les données suivantes : 

Il immunisait des lapins par des oppressines et des extraits du 
b. suipesticus, et il trouva que les résultats de cette immunisation 


(1) E, Metcunixorr, Annales de l'Institut Pasteur, 1892. 
(2) Citron, Zeltsch. fiir Hyg. BA 53. 
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étaient assez variables; dans certains cas les lapins étaient réfrac- 
taires, dans d’autres cas ils étaient susceptibles d’étre infectés; 
cependant, certains lapins qui n’avaient pas obtenu l’immunité 
s'immunisaient souvent pour une durée plus longue, et a plus 
fortes doses d’antigéne, que d’autres qui avaient recu ’immunité. 
Néanmoins, le sérum de tous ces lapins indistinctement était 
capable de préserver les. cobayes de l’infection sous-cutanée du 
b. suipesticus. Ce sérum ne pouvait préserver les cobayes de l’in- 
fection dans la cavité abdominale, mais il pouvait retarder de 
plusieurs jours issue mortelle de l’infection. On obtenait aussi 
une plus longue durée de l’infection chez les souris, par voie sous- 
cutanée. Ce sérum s’est trouvé sans action sur les lapins. 

Sur la proposition du professeur Metchnikoff, j’airepris l’étude 
de la résistance des lapins au 06. suipesticus, en cherchant a 
déterminer le rapport entre cette résistance et la quantité 
d’anticorps contenus dans leur sérum,; et comment il serait 
possible de déterminer ces anticorps in vitro et in vivo. 

J’avais a ma disposition deux cultures du 0b. swipesticus. La 
premiere, la culture S que m’avait procurée M. Binot, était trés 
peu virulente, car 1/50 de culture S de 24 heures ne tuait que 
rarement les lJapins, méme en injections intraveineuses. La 
seconde, la culture Sp, qui m’avait été gracieusement envoyée 
par le Gesundheitsamt, était bien plus virulente, car 4/200 de 
culture de 24 heures tuait, par injection intraveineuse, tous les 
lapins sans exception, en provoquant la septicémie caractéris— 
tique. 

Ici, je dois attirer l’attention sur ce fait que la sensibilité des 
lapins envers le b. suipesticus varie entre de trés grandes limites. 
Voila pourquoi 1/200 de Sp devient une dose minimum, dans 
ce sens que par infection intraveineuse elle tuait tous les lapins 
sans exception, bien que cependant certains lapins du méme 
poids eussent pu étre tués par une dose de 1/1000 Sp. La 
sensibilité individuelle des lapins variait davantage dans le cas de 
Vinfection sous-cutanée; alors infection avait lieu plus lente- 
‘ment, provoquant de larges infiltrations et les lapins ne succom- 
baient que 10 ou 15 jours aprés l’infection. 

Pour résoudre la question déja posée, il était évidemment 
nécessaire de savoir si, dans le sérum des lapins, on pouvait 
obténir une grande quantité d’antitoxines, sans que ces lapins 
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aient obtenu l’immunité contre le 6. suipesticus, et, d’autre 
part, s’il serait possible de rendre les lapins réfractaires au 
b. suipesticus dans des conditions telles-qu’il soit impossible de 
mettre les antitoxines en évidence dans leur sérum; ou. encore, 
dans le cas ot leur quantité serait trés minime. 

La premiére série -d’expériences sur l’immunisation — des 
lapins a été faite au moyen de cultures tuées, en les portant 
4 60° pendant une demi-heure. Pour obtenir des anticorps plus 
rapidement et en plus grande quantité,j’al immunisé des lapins 
par des injections intraveineuses répétées de cultures mortes, en 
augmentant les doses progressivement. Les injections se fai- 
saient de 4 a 6 fois avec des intervalles de 8 jours. 

La premiére injection provoquait habituellement une réac- 
tion. assez pénible, surtout chez les lapins immunisés par Sp; les. 
injections suivantes étaient toujours mieux supportées. L’é- 
preuve de ’immunité était faite par une injection intraveineuse 
de Sp, mais aprés retour complet des lapins a l’état normal. L’in- 
tervalle le plus court entre la derniére vaccination et l’épreuve 
de Pimmunité était de 12 jours. Les données qui se rapportent 
a cette série d’expériences se trouvent dans le tableau I : 

‘Comme l’indique ce tableau, les 7 lapins témoins ont tous suc- 
combé, et sur les 14 immunisés, 10 ont succombé. A l’autopsie 
de ces derniers, on constata la septicémie caractéristique, provo- 
quée par l’injection intraveineuse dub. suipesticus. Sil’on rejette 
la supposition que le seul lapin immunisé ait survécu. pour. une 
raison quelconque, les données citées plus haut nous donnent 
quand méme le droit de conclure que l’énorme majorité des 
lapins immunisés par des injections intraveineuses de cultures 
mortes de S ou Sp, n’ont pas obtenu l’immunité, a la condition, 
bien entendu, que l’immunité soit effectuée au moyen d’iajec- 
tions intraveineuses. 

J’ai étudié les anticorps dans le sérum de ces lapins au moyen 
de la réaction de. Bordet et Gengou, en déterminant l’index 
opsonique d’aprés la méthode de Wright et au moyen de la réac- 
tion de l’agglutination. De plus, j’ai étudié Vinfluence de. ces 
sérums sur la bactériolyse du b. suipesticus dans la paroi abdo- 
minale du cobaye; il en sera question ultérieurement. En réali- 
sant ces expériences, je me suis toujours servi de la Ss Sp, 
la méme qui avait servi 4 éprouver l’immunité. ss 
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Dans la réaction de Bordet et Gengou, les quantités de sérum 
diminuaient dans l’ordre suivant : 4 /200, 1/500, 4/1000, 1/2000, 
1/3000, 1/4000, 4/5000 1 /10000, 4 /20000.J’ai toujours employé 
comme complément 0,1 de sérum de cobaye. Pour l’agglutination 
on employait les solutions suivantes de sérum: 1/100, 4 /200, 
1/300, 1 /400, 1/500, 1/1000, 1 /2000. 

Avec les quantités données de sérum, on n’a jamais obtenu 
chez les lapins de contréle, ni de fixation du complément, ni d’ag- 
glutination, c’est pourquoi les données se rapportant a l’étude 
des sérums de lapins ne sont pas citées dans le tableau. L’index . 
opsonique était déterminé par le rapport de l’indicateur phagocy- 
taire des lapins immunisés, a l’indicateur phagocytaire des lapins 
de contréle et ainsi ce dernier est considéré comme l’unité. 

Les données se rapportant 4 ’examen du sérum des lapins 
immunisés se trouvent dans le tableau II. 


parare Opel epe{ =| Tapreau II. 
Résultats de lexamen du sérum des lapins immunisés par des 
cultures mortes a propos de leur contenu en antitoxines. 


AGGLUTINATION REACTION de BORDET| 
Solutions extrémes de et GENGOU 
sérum dans lesquelles a Quantités minima desérums 
encore lieu l’agglutioation' qui empéchent I’hémolyse 


ee 


Empéchement 
complet Incomplet 


Numéros 
des lapins 


la prise du sang 
INDEX 
Opsonique 


Compléte Incomplete 


ete 
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Comme l’indique ce tableau, le sérum des lapins immunisés, 
tués par les cultures, contenait une quantité considérable d’anti- 
corps. Comme exception, il n’y a que le lapin XIV. La quantité 
minimum de son sérum, capable de fixer encore le complément, 
était de 1/200; dans une solution a 1/000, le sérum de ce lapin 
nagglutinait pas et lindex opsonique ne dépassait pas 1,7. A 
mon avis, cette circonstance s’explique par ce fait que pendant 
Vimmurisation du lapin n° XIV, il se forma chez lui deux grands 
abcés froids, sous-cutanés, qui n’étaient pas cicatrisés au 
moment de l’examen du sérum. I] faudrait supposer que cet état 
de purulence chronique empéchait la formation des anticorps en 
quantité quelque peu _considérable. Chez les autres lapins, la 
quantité minimum de sérum encore capable de fixer du com- 
plément, variait entre 1/4000 et 4 /20000; la solution maximum 


“du sérum permettant encore d’observer l’agglutination variait 


entre 1/200 et 1/1000 ; enfin index opsonique variait entre 2,5 
et 8,0. Comme de ces 10 lapins il n’y en eut qu’un seul qui ait 
survécu, il devient évident que quand on immunise avec des 
cultures mortes de b. suipesticus, la quantité considérable d’an- 
ticorps contenus dans le séru™m des. lapins immunisés ne garantit 
nullement Vimmunité. 
~ Wassermann, Ostertag et Citron (1) pouvaient immuniser les 
lapins contre le b. suipesticus, en injectant des cultures vivantes 
de bacille du typhus des souris, qui appartient au méme groupe 
du para-typhus B, que le 0. swipesticus. 3 
Pour la suite demes recherches ilétait nécessaire de m’assurer 
de la possibilité d’immuniser les lapins contre le b. swipesticus. 
Ayant achevé mes expériences avec l’immunisation au moyen 


-de cultures mortes, j’ai procédé a l'étude de immunisation des 


lapins par des cultures vivantes de ce microbe, dans l’espoir 
de rendre les lapins réfractaires par cette méthode. 
J’ai poursuivi ainsi un double but : 1° communiquer aux 


-Japins une immunité durable; 2° procéder 4 immunisation afin 


de provoquer si possible la formation dans le sérum des lapins, 
d’une petite quantité d’anticorps. A: cette intention, j’ai fait aux 
lapias des injections sous-cutanées de quantités aussi minimes 
que possible de cultures vivantes Set Sp, me contentant d’une 


seule injection, deux au plus. 


(1) Zeitschr. fiir Hyg. Bd. 52. 
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Les lapins supportaient bien les injections, méme de 4/50 et 
Ta réaction se bornait ala formation, au siége de l’inoculation, 
dune légére infiltration se résorbant dans une quinzaine de 
jours. kes choses se passaient. autrement avec les injections 
de Sp. Dans ce cas, méme quand l’injection n’était que de 1 /200, 
1/500 de culture, ilse formait, au niveau dela piqare, une large 
infiltration douloureuse, souvent envahissant les parois thora- 
cique et abdominale; en général, les lapins manifestaient les 
symptomes d’un état pathologique grave; beaucoup d’entre eux 
succombaiert a l’infeotion généralisée du bd. sutpesticus, ou a des 
infections étrangéres, au développement desquelles les lapins, 
affaiblis, présentaient un terrain favorable. 

J’effectuais l’épreuve de Pimmunité, comme dans le cas précé- 
dent, par des injections intraveineuses de 1/100 Sp. Cette 
épreuve n’avait lieu qu’aprés la disparition compléte des phé- 
noménes locaux provoqués par l*immunisation. Chez deux lapins 
seulement (XXII et XXIII), les phénoménes locaux n’avaient 
pas encore disparu au moment de l’épreuve de l’immunisation. 

Dans le tableau III se trouvent les données qui se rapportent 
a cette série d’expériences : 


D’aprés ce tableau, nous voyons que pendant que les 8 lapins 
de contréle ont succombé a la septicémie caractéristique, provo- 
quée par linjection du b. suipesticus, des 14 lapins immunisés 
contre la septicémie, un seul a sucgombé. Deux (XXII et 
XXVI) ont succombé a une intoxication aigué. Les autres 
-paraissaient complétement sains aprés Vinoculation, mais, aprés 
un certain temps (15-70 jours, selon mes expériences), ils furent 
atteints dela paralysie de certains groupes musculaires, de para- 
plégie ou de paralysie totale des extrémités. 

Les lapins ainsi paralysés ne manifestaient cependant aucun 
symptome d’un état pathologique général, et leur appétit ne s’en 
trouvait nullement troublé. Néanmoins, la plupart d’entre eux 
succombaient dans des délais variés. Les ensemencements du 
sang et de la rate de ces lapins restaient toujours stériles, de sorte 
que leur mort n’était évidemment pas due a l’infection. Il est 
tres probable que, dans ces cas, nous nous trouvions en face d’une 
intoxication par les produits de décomposition, ou les toxines 
de b. suipesticus, compliquée par une intoxication d’origine intes- 
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tinale; chez les lapins paralysés, on observait toujours une 
rétention des matiéres et, comme conséquence, une putréfaction 
plus considérable du contenu intestinal. Tous ces cas d’intoxica- 
tion chronique nous permettent de supposer que le b. suipesticus, 
injecté dans les veines des lapins immunisés, ne meurt pas immé- 


diatement. I] est trés probable qu’il se forme alors des foyers 
‘ou le bacille vit encore quelque temps et oi se développent 
les toxines qui empoisonnent l’organisme. Le fait méme que le 


b. sutpesticus peut vivre quelque temps dans le corps des lapins 
immunisés, a été établi par E. Metchnikoff en 1892. Ce savant a 
découvert, en effet, que si l’on fait aux lapins immunisés une injec- 


‘tion sous-cutanée de b. swipesticus dans l’abcés qui se forme a l’en- 


droit de la piqtre, le bacille peut vivre 10 4 20 jours. Dans tous 


les cas, nous pouvons reconnaitre que, dans les tissus. des lapins 


immunisés par des cultures vivantes, le b. suipesticus ne peut pas 
se reproduire; mais en méme temps ce microbe ne périt pas 
immédiatement et ale temps de provoquer la formation d’une cer- 
taine quantité de produits toxiques, qui produisent desphénomeénes 
d’intoxication chronique. En un mot, les lapins immunisés de la 
facon ci-dessus acquiérent l’immunité anti-infectieuse, mais non 
pas l’immunité antitoxique. Mais, comme il nous était nécessaire 


d’obtenir précisément cette immunité anti-infectieuse, il est évi- 


dent que examen du sérum de ces lapins doit fournir les don- 


‘nées pour résoudre la question posée ci-dessus : quels sont les 
rapports des anticorps a ’immunité anti-infectieuse? 


~ Les résultats de examen des sérums a été effectué exac- 
tement comme dans la série précédente d’expériences, — sont 


-donnés dans le tableau IV: 


En examinant lesdonnées de cetableau, nous voyons que chez 

3 lapins seulement (XIX, XXV et XXVI), on a pu constater, 
dans le sérum, la présence d’une quantité plus ou moins consi- 
dérable d’apticorps, plus faible cependant que la quantité 
d’anticorps contenus dans le sérum des lapins i immunisés par des 
cultures mortes du b. swipesticus. Chez lesautres lapins ayant servi 
a cette série d’expériences, la quantité d’anticorps contenus dans 
le sérum a été, ou bien trés peu considérable, ou bien leur présence 
n’a pas été constatée dans les solutions de sérum dont je me suis 
servi. Tout cela est sans doute subordonné A ce que j’injectais 


de trés petites quantités de cultures vivantes, que les vaccinations 
47 
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Tasieau IV 
Examen du sérum des lapins immunisés avec des cultures vivantes. 


DATE |REACTION de ban DET AGGLUTINATION 
Nos des ou V’on ET GENGOU Solutions maxima de sérum 
is le tité minima de sérum . pate 
ioptd S oroundet du complément proyoauent VégelpUnation Index opsonique 
pou’ é Arrét Agglu- Agelu- 
aiae Texpe- ase de inbbmaplet de tination : tination 
SDS T'hémolyse | Mhémolyse complete incompléte 
ay 4 i 
. Feu —— 4.5 
XIX | Vill 5000 200 : 
44 . 
XX Vir 0 4,02 
6 
XXII Vin 0 0 4,2 
6 
XXIII VIL 0 0 4,55 
25 te salad 50 
XXV | Vili 200 000 200 
40 a4 
XXVIII] 0 1,55 
10 
XXVIIL | x 0 a 70 0,88 
42 4 4 “9 
1 472: 
XXX Yr ~— “eB ; 
oe A08 500 400 
eee ad, 1 1 1,54 
Re i am 100 200 
peeks Rare 1 137 
XXXII xl 300 i000 0 ’ 
i ees 4 if 1,64 
XXXIV > ae ee ’ 
press ae : 2000 200 
oe 4 4 2,99 

XXXVI Say = ae , 
ne 2000 5000 1000 

XXXVI] 4g aa 1,6 
20 

SOR peer ue Eee 1,02 
90 2000 800 

xi a A he 1,3 

XI 500 30 


avaient lieu tout au plus 2 fois et que l’injection était sous- 
cutanée et non pas intraveineuse. 

De plus, en comparant les données obtenues dans ces deux 
séries d’expériences, il résulte que nous pouvons obtenir l’immu- 
nité anti-infectieuse des lapins contre le b. swipesticus, sans que 
paraisse dans leur sérum une quantité quelque peu sensible 
d’ambocepteurs spécifiques, d’agglutinines ou d’opsonines (1); en 

(4) Ici je ne m’occupe pas de savoir si les opsonines présentent des anticorps 


particuliers, ou bien si l'action opsonisante du sérum est provoquée par l’action 
combinée de l’ambocepteur et du complément, 
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méme temps, on immumisait les lapins pendant longtemps, par 
des quantités considérables de b. swipesticus; nous pouvons pro- 
voguer, dans leur sérum, l’accumulation d’une grande quantité 
de ces anticorps, sans que pour cela ces lapins acquiérent une 
immunité quelque peu sensible. En d’autres termes, dans Pimmu- 
nité anti-infectieuse acquise par les lapins contre le b. suipesticus, 
les ambocepteurs spécifiques, les agglutinines et les opsonines ne 
peuvent étre considérés comme la cause directe de Yimmunité, 
et, en méme temps, leur présence dans le sérum des lapins ne peut 
servir d’indice indirect de l’immunité obtenue. 

Comme il a été dit plus haut, Citron a porté son attention 
sur le fait que le sérum des lapins immunisés par des oppressines 
et des extraits de b. suipesticus, qui n’ont pas acquis ainsi l’immu- 
nité, est néanmoins capable de préserverles cobayes de l’infection 
de b. sutpesticus par injection sous-cutanée, et de retarder l’issue 
mortelle par l’injection intra-abdominale de ce microbe. J’avais en 
vue d’établir dans quelle mesure ceci s’applique au sérum des 
lapins que j’avais immunisés. 

En abordant la description de mes expériences, je dois attirer 
Yattention sur l’énorme différence existant entre la sensibilité des 
cobayes aux injections sous-cutanées et leur sensibilité aux injec- 
tions intra-abdominales du b. suipesticvs. Tandis que je pouvais 
toujours tuer des cobayes pesant de 300 a 350 grammes avec une 
injection intra-abdominale de 1/300 a 1/500 de Sp, des cobayes 
semblables résistaient fréquemment a des injections sous-cuta- 
nées de 1/10 Sp. La marche de l’infection des cobayes par voie 
sous-cutanée dépend directement du degré de leur réaction pha- 
gocytaire. A l’endroit de la piqtre se formait alors une infiltra- 
tion ayant le caractére d’une inflammation; quand la marche de 
Vinjection devenait menacante, cette inflammation s’étendait 
dans tous les sens et ne produisait pas de pus. Au contraire, 
quand la marche de l’infection était bénigne, l’infiltration ne 
s’étendait pas et se transformait en abcés, qui pergait ensuite, 
Ainsi donc, la faible sensibilité des cobayes aux injections sous- 
cutanées du b. suipesticus peut s’expliquer par une réaction pha- 
gocytaire intense; tandis que l’issue favorable de l’infection 
s’explique par le fait que les phagocytes ont le temps de localiser 
le développement du b. suipesticus, ce qui s’explique macrosco- 
piquement par la formation de l’abcés, 


TABLEAU V. 
Action préventive exercée sur des cobayes, par le. sérum de lapins 
immunisés par des cultures mortes, en injections sous-cutanées 
de sérum et de cultures du b. suipesticus. : 


NUMEROS | NUMEROS INJECTION INJECTION ; 
des | des lapins dont on a pris de ; du ; RESULTATS 
cobayes. le sérum. sérum. b. suipesticus 
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7 10 
28 » » » »* 
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De 20 cobayes qui ont regu le sérum des lapins immunisés. par. des 
cultures mortes, 1 a succombé. D> 5 cobayes qui ont recu le sérum des 
lapins de contréle, 3 ont succombé. Be 6 cobayes de contrdle, 3 ont 
succombé. 


Tout ceci fait que l’infection sous-cutanée des cobayes est loin 
d’étre un procédé simple d’éprouver le sérum. Je m’en suis servi 
pour étudier le sérum de plusieurs lapins immunisés par des cul- 
tures mortes, et qui n’avaient pas obtenu l’immunité. Je voulais 
savoir 4 quel point les données obtenues par Citron étaient 
applicables au sérum de ces lapins. Dans mes expériences, je me 
servais de cobayes de 300 a 350 grammes, auxquels j’injectais de 
1/20 41/10 Sp, et je leur injectais en méme temps, ou 24 heures 
auparavant, le sérum de lapins immunisés ou de controle. 

Les résultats de ces SUB sont oe dans le ta- 
bleau V : : 

Nous voyons d’aprés ce tableau que es 20 cobayes auxquels 
on avait injecté 0,5 — 1c. c¢. du sérum des lapins immunisés, un 
seul avait succombé; de 5 cobayes traités par le sérum des lapins 
de contrdle, 3 avaient succombé; et, enfin, de 6 cobayes de con- 
trole 3 avaient succombé. 


Le nombre plus considérable de cas mortels parmi les cobayes 
contrélés et ayant recu le sérum de lapins non immunisés, nous 
porte a croire que le sérum des lapins immunisés par des cultures 
mortes et qui n’avaient pas.obtenu I’ immunité, posséde des pro- 
priétés prophylactiques. Cependant, ces propriétés sont trés 
faibles et méme, dans une épreuve aussi insignifiante, quand la 
moitié des cobayes de contréle a survécu, des 20 cobayes traités 
par le sérum 1 a succombé. 

De plus, le développement de l’infiltration a l’endroit de la 
piqure, chez les cobayes traités parle sérum des lapins immunisés, 
avait lieu exactement comme chez ceux des lapins de contréle 
qui avaient survécu. Le caractére de cette infiltration a été indi- 
qué plus haut. Par conséquent, le sérum des lapins immunisés, 
injecté A ces cobayes par voie sous-cutanée, n’est nullement 
capable de détruire rapidement les microbes introduits en méme 
temps, mais il parait aider, dans une certaine mesure, l’organisme 
a lutter avec le b. suipesticus, ce qu’il accomplissait souvent victo- 
rieusement sans le concours du sérum. 
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A premiére vue, ces données paraissent quelque peu para- 
doxales. Cependant, selon moi, tout s’explique assez facilement 
par l’énorme différence de sensibilité des cobayes et des lapins 
aux méthodes d’infection déja citées. Sous l’influence de l’immu- 
nisation par les cultures mortes du b. swipesticus, le sérum des 
lapins acquiert des propriétés prophylactiques, mais ces pro- 
priétés sont si faibles qu’elles ne sont pas capables de préserver 
les lapins de l’épreuve d’immunité, aussi pénible que celle de 
linjection intraveineuse du b. suipesticus; mais en méme temps, 
grace a la faible sensibilité des cobayes a l’infection sous-cutanée 
de b. suipesticus, les propriétés prophylactiques du sérum de ces 
lapins peuvent exercer leur action. 

Comme je l’ai déja dit, les cobayes sont beaucoup plus sen- 
sibles a Vinfection intraabdominale du b. suipesticus, c’est pour- 
quoi il faut considérer ce procédé d’infection comme plus str 
dans l’épreuve du sérum. Nous savons déja que Citron a trouvé 
que le sérum des lapins immunisés par des oppressines et des 
extraits, est capable de retarder la marche de l’infection, mais ne 
peut préserver les cobayes de la mort, quand on leur communique 
ce microbe par voie intraabdominale. 


Avant d’étudier les données que j’ai obtenues en examinant 
Vaction prophylactique du sérum des lapins immunisés sur l’in- 
fection intra-abdominale des cobayes par le b. suipesticus, je 
crois indispensable de dire quelques mots de l’action bactério- 
logique de ce sérum. Comme nous le savons, le professeur E. Met- 
chnikoff a trouvé que le sérum des lapins immunisés contre le 
b. suipesticus ne posséde pas de propriétés bactéricides nettement 
caractérisées. Citron a trouvé que le sérum des lapins qu’il avait 
immunisés pouvait dissoudre, dans la paroi abdominale des 
cobayes, le microbe en question. De plus, la littérature concernant 
ce sujet nous présente des faits qui s’y rapportent, qui sont liés 
a l’étude du groupe paratyphique B, dont fait partie le b. suipes- 
ticus. Ainsi Bohme (1) a trouvé que le sérum des lapins immunisés 
contre la psitacose exereait, dans la paroiabdominale des cobayes, 
une certaine action bactériolytique sur les divers représentants 
du groupe de microbes que nous avons cités, et parmi eux, sur 
le b. suipesticus. Cette bactériolyse n’était pas compléte et les 


(1) Boume, Zeltsch. fiir. Hyg. 52. 
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cobayes succombaient, quoique plus tard que les cobayes de con- 
tréle. Bonhoff (1), qui avait étudié le b. du typhus des souris et 
le b. paratyphique, avait obtenu les mémes résultats. D’aprés les 
recherches de Neufeld (2) le sérum paratyphique spécifique peut 
ne pas posséder de propriétés bactériolytiques. 

Kutscher et Meinicke (3), qui avaient é6tudié leb. typhimurium, 
le b. enteridis et le b. paratyphi B, avaient obtenu des résultats 
différents. Ils ont trouvé que le sérum des lapins immupisés par 
ces microbes posséde des propriétés bactériolytiques trés puis- 
santes, presque autant que le sérum anti-cholérique. La bacté- 
riolyse était complete et les cobayes restaient vivants. Topfer 
et Jaffe (4), puis Bezzola (5), ont obtenu les mémes résultats en 
étudiant le b. paratyphi B. 

I] résulte de cela que l’on ne réussit pas toujours a obtenir 
le véritable sérum bactériolytique par rapport aux représentants 
du groupe du b. paratyphi B, et il m’a été nécessaire de voir dans 
quelle mesure ces propriétés bactériologiques se manifestent dans 
le sérum des lapins, dans les conditions d’immunisation dont j’ai 
pu disposer. 

Si l’on injecte le b. suipesticus en dose suffisante pour provo- 
quer la mort du cobaye avant 24 ou 30 heures (6) dans la paroi 
abdominale d’un cobaye pesant de 300 4 350 grammes, l’examen 
microscopique de l’exsudat nous donne les résultats suivants : 
au commencement, nous voyons peu de bacilles et la plupart ont 
un aspect normal; ensuite, le b. suipesticus commence a se multi- 
plier fortement et, aprés 6 heures environ, nous voyons des quan- 
tités considérables de ce microbe dans |’exsudat; nous y rencon- 
trons aussi trés peu de leucocytes. Si l’on injecte des doses plus 
faibles, les cobayes peuvent vivre de 3 4 10 jours et alors l’exa- 
men microscopique de l’exsudat donne un résultat différent. 
Dans ces cas, la multiplication du b. suipesticus était fortement 
retardée et il y avait en méme temps une émigration renforcée 
de leucocytes dans la paroi abdominale. A l’examen de l’exsudat 


(1) Bonuorr, Arch. f. Hyg. 50. 
(2) Arbeiten irets otem kaiserlichen Geseinotheitramte. 
(3) Kutscuer et Mernicke, 7. f. Hyg. 52. 
(4) Toprer et Jarre, Z. f. Hyg. 52. 
(3) Centr. f. Bakt. Bd. 50. 


: Hee 4 
(6) Dans mes expériences, il était nécessaire d’injecter T00 Sp. 
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de ces cobayes, de 3.46 heures aprés l’infection, on pouvait voir 
qu'il contenait une quantité de leucocytes; on y rencontrait 
aussi quelques bactéries; les unes & l'état libre, les autres 
renfermées dans les leucocytes; quelques-unes de ces bactéries 
autant parmi celles qui sont libres que parmi celles renfermées 
dans les leucocytes, manifestent des phénoménes plus ou moins 
prononcés de dégénérescence et. de désagrégation de noyaux, En 
définitif, les cobayes succombent a une péritonite compliquée 
de septicémie et alors, dans l’exsudat abdominal, on peut consta- 
ter la présence d’une grande quantité du b. swipesticus. Par consé- 
quent, la marche plus ou moins prolongée de l’infection, par 
injection intra-abdominale, dépend du degré de la réaction pha- 
gocytaire, grace a laquelle la multiplication du 0b. suipesticus 
était entravée, retardant ainsi l’issue mortelle de l’infection. 


Sil’on injecte dans la paroi abdominale des cobayes du sérum 
de lapins normaux, ou de lapins qui avaient été, comme je l’ai 
déja décrit, immunisés avec des cultures mortes ou vivantes du 
b. suipesticus, et sil’on injecte en méme temps 1/50 — 1/100 Sp, 
c’est-a-dire une dose de ce microbe qui tue les cobayes en 
24-30 heures, le cours de l’infection est ralenti, issue mortelle 
est retardée, et l’examen microscopique de l’exsudat nous donne 
le méme résultat que celui de ’exsudat des cobayes qui ont été 
traités par de petites doses dub. suipesticus, incapables de le 
tuer dans l’espace de 24 4 30 heures. 


_. L’action du sérum se manifeste done partiellement et faible- 
ment,en ce que les bactéries injectées présentent une dégénéres- 
cence et une transformation en granules sous l’influence de ce 
sérum; l’autre partie agit. de facon plus importante, car, sous 
action de ce sérum, a lieu une émigration énergique des leuco- 
cytes dans la paroi abdominale, arrétant le développement du 
b. sutpesticus et retardant par cela l’issue mortelle de l’infection. 


Le sérum. des lapins normaux ou des lapins immunisés par 
des cultures mortes ou vivantes du b. suipestitus n’a jamais pu 
préserver de l’infection, les cobayes qui avaient été soumis a 
des injections intra-abdominales et ne pouvait retarder de quel- 
ques jours l’issue mortelle. Ce résultat était obtenu alors méme 
que les cobayes avaient recu 1 ¢. c. de sérum. 


Par conséquent, sous l’action du sérum des lapins sur lesquels 


‘ee 
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jai expérimenté, dans.la paroi abdominale des cobayes, il n’y a 
jamais eu de bactériolyse complete, caractéristique du b. suipes- 
ticus,; pour juger des proprietés prophylactiques de ce sérum on 
pourrait se rapporter a la marche prolongée. de l’infection et.a 
la réaction phagocytaire qui alieu dans la ee abdominale des 
cobayes sous l’action du. sérum. . 
-L’action ralentissante du sérum des lapins normaux, et des 
ois immunisés par des cultures mortes peut étre démontrée. 
par l’exemple suivant : 
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Le cobayeNo 4 — dans la paroi abdom, — 
y a recu le Vil Pp is z Ce: sérum IIl+—- FT ar + TH 
= 2 = = = ees 
se Sarees 
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ee eee Gee = ce i+ Vi 
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‘ aye témoin — >+un 
29 4 
— 6 — Vil — 3 ce serum VII+ zpoP: +H 
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x nen a 20 ra EE 
= 4 27 
sual 24 
aE Notice etn er témoin — stay 
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cae 40 — vil — 4 cc. sérum VII + 5 Sp3+ Vii 
25 
Be eee es a re eo Ha 
25 
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2h 
Soy Si 5 RF Nig etal Sore igs 
— Tata — Fe 4 cc. sérum de lapin témoin = on 
18 Sessds 
ey penn + TT 
_ 16 ; cobaye témoin crahieset oa 


Ainsi done, le sérum des lapins normaux et immunisés par des 
cultures mortes retardait issue mortelle de Vinfection de 3 a 
6 jours. Cette action avait lieu avec le sérum des lapins immuni- 
sés, alors méme qu’il était injecté en bien plus faible quantité ane 
le sérum des lapins normaux. Exemple : 
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18 

Cobaye Ne 1 a recu le Ee 0,(5 sér. dans par. abdom. sérum lapin III ie 50 Sp;+ vil 
17 

_ z — 0,02 _— _ — sto 
44 

Es 3 — 0,05 — lapinde contrile — 3+ oq 


Le sérum des lapins immunisés par des cultures vivantes de 
ce microbe agissait exactement comme le sérum des lapins immu- 
nisés par des cultures mortes du b. suipesticus, ce que nous voyons 
par les exemples suivants : 


; 4 feel) 

CobayeN» 4 -~le ae — dans Ja paroi abdom. 1ce. sérum lapin XX + Pi + Vill 
19 

ss pre st i es Pekin: 

a : Es = 7 - igo" + 71 vam 
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4 1h 

ps 5 cobaye de contréle roo? + vin 
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te 3 oo 1 30 °P + Vim vit 
25 as 

a EGS Neen 3s SV ia eR 
4 

es: 9 = 4ec — peed pate +31 
26 

= 10 — 0,02 —lap.decontrdle — + X7 
31 

= ual _— 4ec — 1 ae one) st xT 
; 27 

a 12 cobaye de contréle tree 


Bien que, dans la généralité des expériences, l’action du sérum 
sur la marche de l’infection des cobayes traités par des injections 
intra-abdominales, puisse étre constatée, je dois cependant attirer 
Pattention sur ce fait que cette action peut quelquefois ne pas 
étre mise suffisamment en évidence, grace a la sensibilité indivi- 
duelle variable des cobayes au b. suipesticus. 

Dans tous les cas, ces expériences nous permettent de conclure 
que le sérum des lapins normaux, aussi bien que celui des lapins 
immunisés, posséde quelques faibles propriétés de prophylaxie 
contre le b. suipesticus. Comme le sérum des lapins immunisés 
produisait cette actioa prophylactique en quantité moindre que 
celui des lapins de contréle, nous avons le droit de supposer que, 
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sous l’influence de l’immunisation il se produit, dans le sérum 
des lapins, un faible accroissement de propriétés prophylactiques. 
Mais comme ces propriétés étaient constatées au méme degré 
dans le sérum des lapins immunisés par des cultures mortes et 
n’ayant pas acquis, de ce fait, ’immunité, ainsi que dans Je sérum 
des lapins immunisés par de cultures vivantes et ayant acquis 
Yimmunité, il devient évident que ’immunité des lapins contre 
le b. suipesticus a lieu indépendamment du degré de l’action pré- 
ventive du sérum. i 

Ceci s’accorde avec les conclusions auxquelles était arrivé 
Citron qui, comme cela a été indiqué plus haut, avait étudié ’im- 
munité des lapins immunisés par des oppressines et des extraits 
du b. suipesticus. 

En terminant, je dois exprimer ma profonde reconnaissance 
& M. le professeur Metchnikoff, pour les conseils qu’il a bien 
voulu me donner et pour les différentes races de microbes-types 
qu il a mises 4 ma disposition. Je prie M. Besredka de vouloir 
bien agréer ma vive gratitude pour le concours gracieux quil a 
bien voulu m’accorder et qui a facilité mes recherches. 


Influence de la concentration en saccharose 
sur l'action paralysante de certains acidés 
dans la fermentation alcoolique. 


Par M. er M™e M. ROSENBLATT 


(Travail du Laboratoire de M..G. BERTRAND) 


Dans un mémoire publié antérieurement (1), nous (2) avons 
indiqué, pour certains acides, les concentrations limites qui 
paralysent complétement la fermentation alcoolique du satcha- 
rose. pete 

Toutes ces recherches ont été effectuées avec la méme con- 
centration en sucre (1,25 0/0). Nous avons repris cette étude 
en faisant varier la dose de saccharose, afin de voir si la marche 
de la fermentation en serait influencée. 

Au cours de ces nouvelles recherches, dans lesquelles nous 
avons utilisé les acides sulfurique, azotique, acétique et oxalique, 
nous avons examiné 3 cas : 

1° Cas des acides aux concentrations limites déterminées anté- 
rieurement } 

2° Cas des acides aux concentrations trés inférieures a ces doses 
limites ; 

3° Cas des acides aux concentrations moyennes, comprises 
entre les deux précédentes. , 

Les expériences ont été effectuées d’aprés le mode opéra- 
toire.suivant :' $ 


On préparait 3 séries de tubes a essais contenant chacun 10 c.c. de solu- 
tion acide, avec des concentrations différentes en saccharose, soit : 1,25 0/0). 
2,5 0/0; 5 0/0) 10 0/0 et 12,5 0/0. Chaque série de tubes était accompagnée 


(1) Annales de UInstitut Pasteur, t. XXIV, n° 3, p. 196. 
(2) Autrefois M. Rosenblatt et M!'e M. Rosenband. 
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de tubes témoins contenant des quantités correspondantes de sucre dissous 
dans Peau pure. Tous ces tubes contenaient en outre,100 milligrammes de 
levure de biére haute ( 1) et étaient placés daus un bain—marie réglé 
& + 28,50. Une sériea été analyséé aprés un délai de “40 heures, l’autre 
apres 80 heures et la troisiéme aprés 200 heures; le sucre restant dans chaque 
tube était interverti, puis dosé par la méthode de M. Gabriel Bertrand (2), 
que nous avons employée dans nos études précédentes. 


41° Cas. des acides aux concentrations limites. Pour des 

solutions de saccharose a 1,25 0/0, 2,5 0/0 et 5 0/0, les concen- 

trations limites sont restées. les mémes, nous avons trouvé en 
effet : : 
Pour l’acide sulfurique ™/10 (3) ou °98",8 par litre 


—  — azotique  ™/9 —- Fo ——. 
— =; aeetique —™/2 = a0 — = 
= ——... oxahque? 710; — 9 — = 


Quand on augmente la quantité de sucre, ces doses d’acides 
deviennent insuffisantes pour arréter toute fermentation; ainsi, 
a partir d’une concentration’ en sucre de 10 0/0, une petite pro- 
portion du saccharose (3 a 4/00) subit la fermentation alcoolique. 

On n/’arréte complétement l’action de la levure que si on 
augmente la concentration des acides; aussi bien pour Ja dose 
de 10 que 12,5 0/0, il faut. atteindre pour :. 

-L’acide sulfurique m /5 ou 19er.6 par litre 
—  azotique ™/7 — 9 oS 
—  acétique 2/™— 120 Dee a 
=~. Oxalique,.™/7.— ~ “128 855° = 3 = 
Ces résultats sont a Dos pres les mémes, -quelle que soit la 


durée de Vexpérience; il n’y a pas eu de difference appréciable 


entre 40 h., 80 h. et 200 heures. 


20 Cas des concentrations irés inférieures a la limite. 


Soit pour Vacide sulfurique ™/2,000 ou 08,049 per litre 


— —  — azotique ™/t,000 — 02,063 —- — 
— — —. acétique ™/50 — 187,200 — = 
pgs Saee — _ oxalique ™/500 — 08,180 -— -— 


D’apres nos recherches antérieures (4) les acides n’avaient, a 


(1) De i méme origine que dans les expériences pptbrieured, 
(2) Bull. Soc. Chim. de Fr., 3° série, t, XXXV, 1906, p. 1283¢ 
(3) Concentration en mneslcernaunt par litre. 

(4) Loc. cit. 
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ces concentrations, presque pas d’influence sur la fermentation. 
Nous avons reconnu aussi que les variations de la teneur 
en saccharose n’avaient pas non plus d’effet appréciable. Les 
quantités de sucre fermenté dans les tubes contenant les acides 
ne différaient que peu de celles de tubes témoins. 
Voici quelques expériences : 


SACCHAROSE SACCHAROSE DISPARU d.10¢c.c. DE SOLUTION APRES 40 HEURES 
employé Témoins avec l’acide sulfurique M/2000 avec V’acide acétique M/50 
,. 0 gr. 125 0 gr. 121 0 gr. 120 0 gr. 418 
0 gr. 250 0 gr. 225 0 gr. 230 — 0 gr. 248 
0 gr. 500 0) gr, 350 0 gr. 350 0 gr, 290 
{ gr. 000 0 gr. 460 0 gr, 440 0 gr, 400 
1 gr. 250 “0 gr. 540 0 gr, 500 0 er. 440 
Idem. Idem. Aprés 80 heures. 
ee See ae 
0 gr. 125 0 gr. 124 0 gr. 124 0 gr. 4123 
0 gr. 250 0 gr, 240 0 gr. 240 0 gr, 240 
0 gr. 500 0 gr. 408 0 gr. 100 0 gr. 360 
1 gr. 000 0 gr, 550 0 gr, 550 0 gr. 535 
1 gr. 250 0 gr. 680 0 gr. 630 0 gr. 620 
lidem. Idem. Aprés 200 heures. 
SS 
0 gr. 125 0 gr. 124 0 gr. 124 0 gr. 123 
0 gr. 230 0 gr. 242 0 gr. 242 0 gr. 240 
0 gr. 500 0 gr, 428 0 gr. 400 0 gr. 380 
1 gr. 000 0 Br 630 0 gr. 589 0 gr. 585 
41 gr. 250 0 gr. 710 0 gr. 695 0 gr. 630 


3° Cas des concentrations moyennes conereS entre les deux 

précédentes, soit : 
Pour lacide sulfurique ™/100 ou 08°, 980 par litre 
— — azotique ™/500 — 08,126 — — 
— — acétiquae ™/10 — 68,000 — — 
— — oxalique ™/2Q0 — 0*,450 — — 

Dans ces conditions une partie notable du saccharose (de 
30 a 80 0/0) subissait la fermentation. 

En augmentant la concentration en sucre, les quantités de 
saccharose fermenté n’augmentent que pea. ie protection de la 
levure contre action empéchante des acides est moins grande 
que dans les’ cas précédents, mais elle reste encore trés nette 
comme on peut s’en rendre compte par les expériences suivantes : 
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SACCHAROSE SACCHAROSE DISPARU d.10c.c. DE SOLUTION APRES 40 HEURES 
employé. Témoins. Avec lac. sulf. Ac. azot. Ac. acét. Ac. oxal, 
M , 


/100. M/500. 
0 gr. 125 0 gr, 1424. O-gr. 035 0 gr. £40 O gr. 035 0 
0 gr. 250 0 gr. 225 0 gr. 044 0 gr, 195 0 gr. 050 0 Br. 098 
0 gr. 500 0 gr. 350 0 gr. 052 O gr. 244 0 gr. 068 0 gr. 140 
4 gr. 000 O gr. 460 Ogr. 104 O gr. 274 0 gr. 104 0 gr, 140 
4 gr. 250 Ogr. 510 Ogr. 130 0 gr. 350 0 gr. 120 0 gr. 130 
Idem Idem aprés 80 heures, 
Ogr. 12f 0 er. 063 Ogr. 121 0 gr. 073 —0 gr. 110 
0 gr. 240 Ogr. 074 Ogr. 244 Ogr. 102 Or. 146 
0 gr. 408 O gr. 099 O gr, 267 0 gr. 188 0 gr, 130 
0 gr. 550 +O gr. 185 0 gr. 350) «=O gr. 200 0 gr. 130 
0 gr. 680 0 gr. 130 0 gr. 420 0 gr, 2058 0 gr. 130 
Seen Idem, Aprés 200 heures. 
0 gr. 125 O gr. 124 Oger. 124 O-grl 123-0 gr. 109° 0 gr. 424 
0 gr. 250 0 gr. 242° O gr. 240° 0 gr. 212 Ogr. 160 0 gr. 240 
0 gr. 500 0 gr. 428 0 gr. 260 0O gr. 344 0 gr. 247 0 gr. 330 
1 gr. 000 0 gr. 630. 0 gr. 252 O gr. 520 O gr. 536 0 gr. 342 
4 gr. 250 0 gr. 710 0 gr. 340 0 gr. 620. Ogr. 575 0 gr. 350 


Ainsi, aux doses d’acides suffisamment élevées pour arréter 
complétement la fermentation d’une solution faible en sucre, on 
trouve que le saccharose protége dans une certaine mesure les 
cellules de la levure contre l’action empéchante de l’acide, autre- 
ment dit que la dose limite d’acide augmente avec la concentra- 
tion en sucre. 

Au contraire, aux doses d’acides suffisamment étendus pour 
étre 4 peu prés sans action sur la fermentation alcoolique des 
liquides peu sucrés, il n’y a plus d’action appréciable du saccha- 
rose. 

Enfin, aux concentrations intermédiaires d’acides, l’influence 
protectrice du suere se fait sentir, mais d’une maniére moins 
nette que dans le cas des concentrations limites. 

On peut résumer tous ces résultats en disant que le sucre 
protége la levure contre l’action des acides; mais que cette action, 
d’autant plus grande que la quantité de sucre est plus forte, ne 
devient appréciable qu’a partir d’une certaine dose d’acide, elle 
- est maximum au voisinage des doses limites d’acide qui arrétent 
complétement la fermentation alcoolique. On arrive a constater, 
dans ce dernier eas, qu'il faut employer deux fois plus d’acide 
sulfurique et 4 fois plus d’acide acétique quand il y a 10 0/0 de 
sucre, au lieu de 1,25. 
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